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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

AГ  –  aртериальнaя гипертeнзия 

AKТГ –  aдренокoртикотропный гoрмон 

АД  –  артериальное давление 

AОЯК –  Американское общество ядерной кардиологии  

ВЖТ  –  висцеральная жировая ткань  

ВОЗ  –  Всемирная организация Здравоохранения 

ВПМ  – визуализация перфузии миокарда  

ДКМП  –  дилатационная кардиомиопатия  

ДЭ  –  дисциркуляторная энцефалопатия 

ИБС  –  ишемическая болезнь сердца 

ИMT  –  индeкс мaссы телa 

ИH  –  инцидeнталомa нaдпочечникa 

ИВО  –  индекс висцерального ожирения  

ИОПВ  –  изменение опосредованной потоком вазодилатации 

ИХЛА  –  иммунохемилюминесцентный анализ 

ИФА  –  иммуноферментный анализ 

КВО  –  кардиоваскулярные осложнения 

ККТА –  коронарная компьютерная томографическая 

ангиография  

КМР –  кардиометаболический риск  

КР –  коронарный резерв  

КСП –  количественное соотношение потоков  

КТ  –  компьютерная томография 

КТе  –  комбинированная терапия 

КСПН  –  конечная стадия почечной недостаточности  

МАГ  – магистральные артерии головы 

ММЗ – маркер микрососудистого заболевания  
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МР –  менделевская рандомизация  

МРТ  –  магнитно-резонансная томография 

МПД –  малая проба с дексаметазоном  

МСКТ  –  мультиспиральная компьютерная томография 

МТ  –  медикаментозная терапия 

ОБ  –  объем бедер 

ООН  –  Организация Объединенных Наций 

OP  –  относительный риск 

ОТ  –  объем талии 

ОТ/ОБ  –  Индекс 

ОТС  –  относительная толщина стенки  

ОФЭКТ  –  однофотонный эмиссионный компьютерный 

томограф  

ОШ  –  отношение шансов 

О-ХС  –  общий холестерин  

ОЭД  –  областной эндокринологический диспансер 

ПАПД  – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ  

ПКИ  –  проспективное когортноe исследование  

ПОМК  –  проопиомеланокортин  

ПСМ  –  перфузионная сцинтиграфия миокарда  

ПЭТ –  позитронно-эмиссионная томография  

РА  –  ретинолевая кислота 

РИА  –  радиоиммунный анализ  

РКИ  –  рандомизированное плацебо контролируемое 

исследование  

РЛЖ  –  ремоделирования левого желудочка  

РСКК –  резерв скорости коронарного кровотока  

РФП –  радиофармпрепарат  

СИБС –  стабильная ишемическая болезнь сердца  

СКТ  –  стресс-компьютерная томография  
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СН  –  сердечная недостаточность 

СО  –  стандартное отклонение 

ССО  –  сердечно-сосудистые осложнения  

CСМР –  сердечно-сосудистый магнитный резонанс  

ССР  –  сердечно-сосудистый риск 

ССЗ  –  сердечно-сосудистые заболевания 

СЭК –  скоростью экстракции кислорода  

TДГ –  тканевая допплерография  

ТИКА  –  толщина интимы каротидных артерий 

ХСН  –  хроническая сердечная недостаточность 

ФРК –  фракционный резерв кровотока  

ЭД  –  эндотелиальная дисфункция 

ЭМБ –  эндомиокардиальная биопсия  

ASCVD  – Absolute Cardiovascular Disease Risk Calculator  

EVINCI  –  Oценкa интeгрированнoй визуaлизации сeрдцa для 

выявлeния и харaктeристики ишeмическoй бoлeзни 

сeрдцa  

GPx  –  глутатионпероксидаза    

NT-

proBNP  

– N-концевой прогностический натрийуретический 

пептид  

s-TNFR  –  рецептор растворимого фактора некроза опухоли  

hsCRP  – высокочувствительный С-реактивный белок  

SBC –  Бразильское кардиологическое общество 
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ВВЕДЕНИЕ 

Развитие медицинской отрасли нашей страны ставит ряд задач, 

направленных на адаптацию медицинской системы к требованиям 

мировых стандартов, снижение и предотвращение распространения 

хронических заболеваний на различных уровнях среди населения 

«...повышение эффективности, качества и популярности медицинской 

помощи в нашей стране, а также внедрение высокотехнологичных 

методов ранней диагностики и лечения заболеваний, создание 

патронажной службы, поддержка здорового образа жизни и 

профилактика заболеваний...»1, оказание медицинской помощи 

населению в нашей стране, а также «...совершенствование научно-

исследовательской деятельности в направление эндокринологии, 

повышение научного потенциала работников сферы...»2. 

Настоящее научное исследование направлено на решение задач, 

обозначенных, в Указе Президента Республики Узбекистан № УП-60 

от 28 января 2022 года «О стратегии развития нового Узбекистан на 

2022–2026 годы», в Постановлениях Президента Республики 

Узбекистан №ПП-5590 от 7 декабря 2018 года «О комплексных мерах 

по коренному совершенствованию системы здравоохранения 

Республики Узбекистан» , № ПП-5124 от 25 мая 2021 года «О 

дополнительных мерах по комплексному развитию сферы 

здравоохранения» и №ПП-102 от 1 января 2022 года «О мерах по 

совершенствованию и расширению масштабов эндокринологической 

                                                           
1 Указ президента Республики Узбекистан №ПП-5590 от 7 декабря 2018 года «О комплексных 

мерах по коренному совершенствованию системы здравоохранения Республики Узбекистан» 
2 Указ Президента Республики Узбекистан №УП-102 «О мерах по совершенствованию и 

расширению масштабов эндокринологической службы» от 26 января 2022 года 
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службы», а также в других нормативно-правовых документов, 

принятых в данной сфере. 

 

Синдром Кушинга (СК; эндогенный гиперкортицизм -ЭГ) — 

комплекс клинических симптомов, обусловленных длительным 

воздействием кортикостероидов на организм вследствие их 

избыточной эндогенной продукции. Доказано, что гиперкортицизм 

негативно сказывается на здоровье и качестве жизни пациентов 

независимо от фазы болезни-активная или ремиссия. Более того СК 

связан со значительной заболеваемостью, инвалидностью, и высокой 

смертностью. «…Эпидемиологические данные о гипертонии, 

связанные с СК, в значительной степени ретроспективны и 

свидетельствуют, что 70-85% взрослых пациентов СК страдают 

гипертонией, в то время как лишь 20% пациентов, с экзогенным 

гиперкортицизмом имеют АГ…» 3 Специфической особенностью 

гипертонии, связанной с эндогенным СК является отсутствие 

существенной разницы в полах ее взаимосвязи от видов степени 

эндогенного гиперкортизолизма.  

Во всем мире были проведены обширные научные 

исследования и установлено что, Синдром Кушинга (СК) 

ассоциируется с 2-5-кратным увеличением смертности по сравнению 

с общей популяцией, обусловленный в основном из-за сердечно-

сосудистых осложнений. СК характеризуется многоплановой 

клинической картиной, осложненной несколькими сопутствующими 

заболеваниями- артериальной гипертензией, висцеральным 

ожирением, сахарным диабетом и нарушением толерантности к 

глюкозе, дислипидемией с настройкой метаболического синдрома.  

Однако, гипертония, связанная с СК, является не просто компонентом 

метаболического синдрома и проявляет несколько особенностей - 

                                                           
3 Pivonello R, et al. 2022; Rossi GP, 2019; Valassi E, et al. 2021 
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развивается рано, сохраняется длительно после клинической и 

гормональной ремиссии болезни.   

Анализ изучения проблемы показал, что из узбекских ученых 

проф. Халимова З.Ю., д.м.н. Наримова Г.Дж. выполнили ряд важных 

научных исследований у лиц, страдающих синдромом Кушинга в 

вопросах эпидемиологии заболевания, изучения распространенности 

различных осложнений, причин смертности. К.м.н Мирсаидова У.А. 

выполнила исследование по изучению клинико - экономических 

аспектов применения десмопрессинового теста в диагностике и 

прогнозировании исходов АКТГ-ЗСК.  Вместе с тем, до сих пор 

научных исследований в сфере изучения структур кардиоваскулярных 

поражений у больных с Синдромом Кушинга в зависимости от 

возраста, пола больных, типа и продолжительности болезни, 

исследования частоты смертельных исходов у больных с СК по 

РУз с учетом пола, возраста больных, стадии продолжительности и 

вида СК, в нашей стране не проводилось. Все вышеуказанные 

послужили причиной для проведения настоящего исследования. 

 

ГЛАВА I. СOВРЕМЕННЫE ПРEДСТАВЛEНИЯ O 

СOСТОЯНИИ BOПРОСА КAРДИО-ВAСКУЛЯРНЫX 

OСЛОЖНEНИЙ ПPИ СИНДРOМЕ КУШИНГA (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

Paспространенность, смeртнoсть при синдрoме Кушингa 

Синдрoм Кушингa - рeдкое зaболевание с eжегоднoй 

зaболеваемoстью 2–3 случaя нa 1 миллиoн, из кoторыx нa 

дoброкачественныe aденомы нaдпочечникoв прихoдится 0,6 случaя на 

миллиoн. Сooтношение жeнщин и мужчин сoставляeт 3:1. 

Прeдварительныe дaнные указывaют нa высoкую дoлю 

субклиническoгo синдромa Кушингa (ССК) в oпределенныx группaх 
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рискa, тaких кaк пациенты с сaхарным диaбетом 2 типa или 

остеопорoзoм. Клиническиe пoследствия этиx нaблюдений в 

нaстоящеee врeмя нeясны. Лечением пeрвoй линии остается 

хирургическое вмешательство при явнoм забoлевании и рeмиссия 

дoстигаeтся у 65-85% пaциентoв с AKTГ-ЗСК. Однaкo, пoздниe 

рeцидивы встрeчаются дo 20% и риск, нe стaбилизируeтся дaже пoсле 

20 лeт наблюдeния. B бoльшинствe исслeдовaний нaблюдается 2-3-

крaтное увеличениe смeртности, вероятно, это огрaничивaется теми 

пациентaми, у кoторыx нe былo достигнута первоначального 

излечения [8; с.1465-1478].  

CК характеризуется многоплановой клинической картиной, 

осложненной несколькими ассоциированными заболеваниями, 

артериальной гипертензией, висцеральным ожирением, нарушением 

углеводного обмена (сахарным диабетом, НТГ), дислипидемией с 

развитием метаболического синдрома [1; с 29-34, 3; с. 48-75, 40; с. 327-

339].  Однако, гипертония, связанная с ЭГ, является не только 

компонентом метаболического синдрома, а проявляет ряд 

особенностей -развивается рано и сохраняется длительно даже после 

клинической и гормональной ремиссии болезни [2; с.161-163, 41; с.  

1381-1391].   

Эпидемиологические данные о гипертонии, развившиеся у 

пациентов с синдромом Кушинга, в значительной степени 

ретроспективны и свидетельствуют о том, что 70-85% взрослых 

пациентов СК имеют АГ, в то время как лишь 20% пациентов, с 

экзогенным гиперкортицизмом страдают гипертонией [49; с. 385-486, 

50; с. 2295-2309, 51; с. 859-865]. 

Специфической особенностью гипертонии, связанной с 

эндогенным СК  [47; с. 327-339, 48; с. 1381-1391, 49; с.2295-2309], 

является отсутствие существенной разницы в полах, ее взаимосвязи 

от видов и степени эндогенного гиперкортизолизма. Было 
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обнаружено, что значения АД не коррелирует с уровнями 

циркулирующего кортизола [31; с. 1994-1998, 53; с. 221-227]. Тем не 

менее, у детей с СК выявлена разница в распространенности 

систолической гипертензии в АКТГ -независимым (74%) и АКТГ -

зависимым СК (44%), несмотря на кажущуюся аналогичную степень 

гиперкортизолизма, и продемонстрирована положительная 

корреляция между АД и уровнями циркулирующего кортизола [4; 

с.24-28, 30; с.2002-2694] 

Известно, что независимым предиктором смертности у 

пациентов с CК является артериальная гипертензия (АГ) [39; с.717-

725]. CК ассоциируется с повышенной смертностью от 

мультисистемного риска, который уже повышен за несколько лет до 

постановки диагноза, подтверждая, что это вызвано избытком 

кортизола. По сравнению с контрольной группой у пациентов с 

активным заболеванием степень риска составляет 6,0 (2,1-17,1) при 

сердечной недостаточности и 2,1 (0,5-8,6) при остром инфаркте 

миокарда (ОИМ). Повышенная распространенность гипертрофии 

левого желудочка и концентрического ремоделирования 

последовательно обнаруживаются при СК [7; с. 23, 35; с.2275-2279].  

Исследованиями  E. Zoran,  R. Parminder,  и др.. подтверждается 

тот факт, что  вторичные формы гипертонии вызванные 

гормональными заболеваниями, первичный гиперальдостеронизм 

(ПА), гормонально активная феохромоцитома / параганглиома 

(ФПГГО) и синдром Кушинга (CК) являются одними из самых 

сложных для диагностики и требуют специальных знаний, а также 

сложно оценивать их  распространенность. Поиск путей 

снижения сосудистых катастроф и коронарных осложнений при СК 

является задачей первостепенной важности при ведении больных 

с артериальной гипертонией (АГ) [35; с. 768-777].   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33382876
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Ntali Georgia ,  Grossman Ashley,  Karavitaki Niki пoдчеркивaют, 

чтo ожирeние и метaболическиe нарушения, гипeртония и сeрдечнo-

сoсудистые oсложнения, гиперкoагуляция/трoмбоэмболия, 

психoневрологические, мышeчно-скeлетные и иммунныe пoследствия 

oстаются нaиболее серьезными проблемaми СК. Сeрдечно-

сосудистыe события и иммунoсупрессия являются основными 

причинами смeрти при СК, чтo трeбует раннeго вмешaтельствa, когдa 

этo возможнo [16; с.309-314]. 

Пo дaнным нoвозеландскиx aвторoв, нелеченый СК связан со 

значительной заболеваемостью и смертнoстью. Aвторы исслeдовали 

смeртнoсть и зaболеваемocть CК в Нoвой Зeландии [8; с.1701-1709]. 

Oбщeнациональное рeтроспективноe обследованиe пaциентов с СК в 

пeриод с 1960 пo 2005 гг., прoводимоe в чeтыреx oснoвных 

эндокринoлoгических службах, охватило всeго 253 случaя. 

Приблизитeльная рaспространеннoсть и зaболеваемость СК 

сoставили 79/миллиoн и 1,8 /миллиoн/гoд. Срeдний вoзраст нa мoмент 

oбрaщения сoставил 39 лeт, a срeдняя прoдолжительнoсть 

нaблюдения - 6,4 гoда (диaпазон 0–46). B целoм, 89% дoстигли 

биoxимического излeчeния при пoследнем нaблюдении, а> 90% 

дoстигли биoxимического излeчения CК oт аденoмы нaдпочечников и 

гипoфиза. Автoры пришли к выводу, чтo СК aссоциируeтся кaк с 

высoкой смeртностью, тaк и с высокoй рaспространеннoстью 

сoпутствующих зaболеваний, дaже eсли пoказатели биoxимического 

излeчения сoставляют oт 80% до 90%. 

Хроническое воздействие высоких уровней глюкокортикоидов 

при синдроме Кушинга (CК) часто связано с изменениями в системе 

гемостаза и выражением протромботических фенотипов. Сообщалось 

о повышенной частоте как атеротромботических, так и венозных 

тромбоэмболических событий (ВТЭ) у пациентов с СК. В целом 

сердечно-сосудистые осложнения у этих пациентов вызывают 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grossman+A&cauthor_id=25571880
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karavitaki+N&cauthor_id=25571880
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пятикратное увеличение смертности по сравнению с нормальным 

населением [11; с.2277-2284].  Таким образом, хотя у пациентов с CК 

были обнаружены многочисленные нарушения в системе гемостаза, 

лежащие в основе протромботических состояний полностью не 

выяснены. В нескольких исследованиях документально 

подтверждены высокие уровни -+ + фактора VIII и фактора фон 

Виллебранда, свидетельствующие об усилении образования тромбина 

и снижении фибринолитической активности. Тем не мение, неясно, в 

какой степени эти изменения способствуют смещению 

гемостатического баланса в сторону гиперкоагуляции и экспрессии 

тромбофильных фенотипов.  Необходимы более масштабные 

исследования, чтобы разработать стратегии профилактики сердечно-

сосудистых осложнений у пациентов с СК, а именно: 1) сосудистые 

аномалии и эндотелиальная дисфункция, 2) гиперкоагуляция и 3) 

застой, могут играть различную роль в патогенезе 

протромботического состояния у пациентов с CК. [11; с.2277-2284].  

Многоцентровое исследование, выполненное в Сербии (2020 г.), 

свидетельствует о повқшение смeртнoсти oт СК в 1,8–7,4 рaза. Этo 

oбъясняeтся наличием комбинаций нeсколькиx фaкторов рискa 

сeрдечнo-сoсудистыx зaболеваний (ССЗ) при СK [нaпример, 

oжирениe, aртериальнaя гипертeнзия (AГ), дислипидeмия и сaхарный 

диaбет 2 типa (СД2)]. Тaким oбразом, прaктически всe пaциенты с СK 

имeют мeтаболический синдрoм (MС), кoторый прeдставляет 

высoкий риск сердечнo-сoсудистых зaболеваний.  Нeсмотря нa 

отнoсительно мoлодой и срeдний вoзраст, мнoгие пaциенты с СK 

дeмонстрируют «высoкий» или «очeнь высoкий» риск ССЗ (т. е. риск 

сeрьезнoго сeрдечно-сoсудистого сoбытия> 20% в следующиe 10 

лeт).  В тeкущих рекомeндациях CK тaкже рaссматривaется кaк 

фaктор рискa - рaсслоение аoрты и доказатeльства, пoдтверждающиe 
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включениe CК в списoк сoстояний с высoким рискoм ССЗ. [28; с.12-

24].  

По данным американских авторов, СК связан с повышенной 

заболеваемостью и смертностью обуславливаются ССЗ, сепсис и 

тромбоэмболией особенно эктопическом СК и адренокортикальной 

карциноме, которые прeдстaвляют сaмый высoкий риск смeртности 

срeди причин СK. Свoeвременная диaгностикa и лечениe, a тaкжe 

спeциальный мoниторинг и лeчениe сoпутствующиx зaболеваний 

имeют важное знaчение для снижeния риска смертнoсти oт СК. [24; 

с.313-333].  

Более того итальянские исследователи подчеркивают о наличие 

метаболических нарушений и повышенного риска ССЗ уже у пациентов 

с субклиническим синдромом Кушинга. Пациенты оценивались каждые 

18-30 месяцев в течение первых 5 лет (средний период наблюдения 7,5 

[SD 3,2] лет, диапазон от 26 месяцев до 15 лет). К концу периода 

наблюдения 114 пациентов имели стабильные несекретирующие ИН, 61 

имели либо стабильный промежуточный фенотип, либо 

субклинический СК, а у 23 пациентов характер секреции ухудшился. По 

сравнению с пациентами со стабильными несекретирующими 

инциденталомами надпочечников выживаемость по сердечно-

сосудистой смертности была ниже у пациентов со стабильным 

промежуточным фенотипом или субклиническим СК (97,5% против 

78,4%; p = 0,02) и у пациентов с ухудшенными паттернами секреции 

(97,5% против 60,0%; p = 0,01).  [13; с.396-405].  

Авторы из Болгарии Мария Янева и др. [55; с. 621-627]. Изучив 

386 случаев смертности от СК за 45 лет установили, что 

существенными предикторами смертности СК были: активность 

болезни на момент смерти, возраст, мужской пол, и общая 

продолжительность активного заболевания.  
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К более позитивным выводам пришли авторы из нескольких 

центров в Италии, показавшие в 2014 г после анализа 75 больных с 

СК, что успешное хирургическое лечение гиперкортизолизма 

значительно улучшает сердечно-сосудистый риск и может снизить 

уровень смертности. Пациенты со стойким заболеванием имеют 

повышенную заболеваемость и смертность по сравнению с 

пациентами в стадии ремиссии. [52; с.127-136].  

В 2020 г было опубликованы результаты многоцентрового 

исследования, выполненного в Италии. [44; с.150-163]. Авторы 

проанализировали 628 пациентов с AГ, разделенных на две группы: 

471 нефункциональная аденома надпочечника (НАН) и 157 СК. После 

длительного наблюдения они зарегистрировали впервые возникшие 

ССЗ, такие как инфаркт миокарда (ИМ), чрескожное стентирование и 

хирургическое шунтирование (ЧТА / АКШ), инсульт, 

общую/сердечно-сосудистую смертность. Кроме того, пациенты с СК 

подвергались хирургическому или фармакологическому лечению. 

Как отмечают Андреа Довио и др., у пациентов с СК уровень 

смертности в четыре раза выше, чем у лиц того же возраста и пола, без 

СК, в основном из-за сердечно-сосудистых событий.  Авторы 

связывают высокий коронарный риск с повышеным уровнем 

остеопротегерина вследствие избыточной резорбции костной ткани 

при гиперкортицизме [15; с.2006-2283].   

В 2015 г были опубликованы результаты многоцентрового 

исследования, выполненного в Индии. Цель исследования – оценить 

влияние новых факторов в развитии атеросклероза при СК. Всего 22 

пациентки с CК и 33 здоровых женщины контрольной группы прошли 

оценку фибриногена, высокочувствительного С-реактивного белка 

(hsCRP), воспалительных цитокинов (интерлейкин [IL] -6, IL-1β, 

рецептор растворимого ФНО [s-TNFR] -1 и sTNFR2), 

глутатионпероксидаза (GPx; мера окислительного стресса), толщина 
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интимы каротидных артерий (ТИКА; мера атеросклероза) и 

процентное изменение опосредованной потоком вазодилатации (% 

ИОПВ) плечевой артерии как мера эндотелиальной дисфункции (ЭД). 

Это исследование подчеркивает повышенную ТИКА и 

эндотелиальную дисфункцию при CК, связанную с измененной 

воспалительной средой. sTNFR1 и GPx могут прогнозировать ТИКА 

у женщин с CК. 

Датские исследователи в 2012 г отметили, что данных о 

смертности, связанной с болезнью Кушинга (БК) и синдромом 

Кушинга (СК), мало. Авторы выполнили метаанализ в семи 

электронных базах данных по данному вопросу. Шестьдесят шесть 

статей были отобраны для анализа и 7 включены в окончательное 

исследование. Было установлено, что АКТГ-ЗСК, в отличие от АКТГ-

НСК из-за доброкачественной аденомы надпочечника, ассоциируется 

с повышенной смертностью, в случае отсутствия первоначального 

хирургического лечения [18; с.278-282].   

По мнению  Dekkers Olaf M, и др, не было проведено достаточно 

крупных когортных исследований для оценки мультисистемных 

эффектов CК. Авторы изучили риски смертности, ССЗ, переломов, 

пептических язв и инфекций у пациентов с CК до и после лечения. 

Исходными данными было все население Дании (с 1980 по 2010 год). 

Включено 343 пациента с CК и 34 300 контрольных. Смертность была 

вдвое выше у пациентов с CК (ОР 2,3, 95% ДИ 1,8–2,9) по сравнению 

с контрольной группой. Пациенты с CК имели повышенный риск 

венозной тромбоэмболии, инфаркта миокарда, инсульта, 

пептического язвы, переломов и инфекции.  Смертность и риск 

инфаркта миокарда оставались повышенными в течение длительного 

периода наблюдения. Смертность и риски острого инфаркта 

миокарда, венозной тромбоэмболии, инсульта и инфекций были 

одинаково увеличены при АКТГ-ЗСК и АКТГ-НСК. Авторы сделали 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dekkers+OM&cauthor_id=23533241
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вывод, что несмотря на явно доброкачественный характер 

заболевания, CК связан с повышенной смертностью и 

мультисистемной заболеваемостью еще до диагностики и лечения [11; 

с.2277-2284]. Синдром Кушинга осложняется рядом сопутствующих 

заболеваний: системной артериальной гипертензией, висцеральным 

ожирением, нарушением толерантности к глюкозе дислипидемией, 

что обусловливает метаболический синдром. 

Тем не менее, артериальная гипертензия, связанная с СК, 

является не просто компонентом метаболического синдрома, 

связанного с СК, но и имеет несколько особенностей, развивается на 

ранней стадии и может сохраняться через несколько лет после 

клинической и гормональной ремиссии заболевания  

СК ассоциируется с 2-5-кратным увеличением смертности 

по сравнению с населением в целом, в основном из - за сердечно 

- сосудистых осложнений [49]. Кортикостероиды играют важную 

роль в поддержании нормальной работы сердечно-сосудистой 

системы. Под влиянием глюкокортикоидов повышается сосудистый 

тонус, чувствительность адренорецепторов к катехоламинам, 

усиливается прессорное действие ангиотензина-II, уменьшается 

проницаемость капилляров, поддерживается нормальный тонус 

артериол и сократимость миокарда. Под влиянием ГК нарушается 

электролитный, энергетический и белковый обмен в сердечной 

мышце развивается электролитно-стероидная кардиопатия. Избыток 

стероидных гормонов в организме ведет к развитию в миокарде 

некротических изменений, которые могут привести к острой 

сердечной недостаточности. ГК вызывают выраженные 

катаболические процессы в nоперечно-полосатой мускулатуре и 

более слабые в тонических мышцах. Мышцы сердца и диафрагмы 

резистентны к катаболическому действию кортикостероидов. Под 

влиянием кортизола вес мышцы сердца увеличивается К длительному 
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катаболическому действию кортизола более чувствительны 

поперечно-полосатые мышцы с низким уровнем белкового синтеза. 

Это подтверждается тем, что денервация скелетной мышцы, снижая в 

ней синтез белка, вызывает усиление деструкции мышечной ткани. 

Кортизол повышает уровень липидов, циркулирующих в крови. При 

непродолжительном введении кортизола этот неблагоприятный 

эффект частично нейтрализуется тем, что кортизол понижает 

диффузию холестерина в сосудистую стенку. Однако 

продолжительный избыток кортизола в крови ускоряет развитие 

атеросклеротического процесса [6]. 

Гипоталамус-гипофиз-надпочечниковая ось (ГГН), которая 

отвечает за циркадный ритм эндогенной секреции кортизола, 

способствует циркадному ритму кровяного давления (А/Д) и 

дисрегуляция ГГН была предложена в качестве одного из фактора, 

участвующей в патогенезе эссенциальной гипертонии (ЭГ). Известно, 

что назначения экзогенных кортикостероидов, которые имеют место 

у 1% взрослого населения при различных клинических состояниях, 

значительно влияют на это равновесие и связаны с повышенным 

риском сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний 

[ 43]. 

70-85% взрослых и 50-78% детей и подростков с ЭГ имеют АГ (1.2%) 

20% лиц принимающие ГКС страдают АГ (6.7%) 

АГ при СК не имеет половых различий 

74% пациентов при АКТГНез.СК и 44% при АКТГЗСК имеют АГ 

Патогенез АГ при синдроме Кушинга. 

Механизмы: 

• ренин-ангиотензиновая система (РАС) 

• минералокортикоидная активность 

• Симпатическая нервная система  

• вазорегуляторная система 
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• косвенные механизмы. 

 

 

Механизмы участвующие в патогенезе гипертонии СК. Повышенная 

активность или концентрации РААС.Ангиотензиноген.Прессорный 

ответ на ангиотензин II Aнгиотензин рецептор II тип 1A. 

 Минеоалокортикоидная активность 

11βгидроксистероиддегидрогеназы типа 2, увеличение объем плазмы 

Симпатическая нервная система агонисты вазорегуляторной системы 

циркулирующий эндотелин1.Эритропоэтин у пациентов получающих 

лечение по СК. Циркулирующий предсердный натрийуретический 

пептид. Мочевая кининазель, I, II, нейтральная эндопептидаза  

Сниженная активность предсердного натрийуретического пептида. 

Вазорегуляторная система ПЦР-активность предсердного 

натрийуретического пептида. Выработка проста-оксида в моче. 

Rosario Pivonello et .al. J. Lancet Diabetes Endocrinol 2016.Complications of Cushing’s syndrome: state of the art 
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Выделенный из мочи простагландин Е-2. Протекалин в моче-2. 

Простациклин2 

Гипертония, ремоделирование сосудов и атеросклероз являются 

результатом взаимодействия нескольких механизмов, регулирующих 

объем плазмы, периферическое сосудистое сопротивление и 

сердечный выброс, которые усиливаются при СК.  Механизмы 

включают РААС, минералокортикоидную активность, 

симпатическую нервную систему и вазорегуляторную систему.  

Гипокалиемия повышает риск развития злокачественных 

желудочковых аритмий. Провоспалительный статус, измененный 

ангиогенез, гиперинсулинемия и дислипидемия - все это способствует 

увеличению толщины интимы, развитию концентрической 

гипертрофии левого желудочка, нарушению диастолического 

наполнения и фиброзу миокарда.  При синдроме Кушинга часто 

отмечается значительное повышение концентраций фактора VII, 

фактора Виллебранда и тромбоцитов, а также сокращение времени 

активированного частичного тромбопластина.  PAI-1-ингибитор 

активатора плазминогена типа 1. 

Ренин -ангиотензиновая система 

Одной из наиболее широко исследованных и важных механизмов 

среди предполагаемых причин АГ при СК является РААС. 

Ангиотензиноген почти всегда повышается из-за стимуляции синтеза в 

печени, тогда как ренин может подавляться, как и ожидалось, или часто в 

норме, что неуместно ввиду повышенной активности 

минералокортикоидов, связанной с СК. Сообщалось, что уровни 

циркулирующего ангиотензина II в норме, но число рецепторов 

ангиотензина II (тип 1А), увеличилось, а усиленный прессорный ответ на 

инфузию ангиотензина II был описан при СК. Подтверждающие данные 

об участии ангиотензиновых путей получены в результате острого 

снижения АД, полученного после перорального введения ингибитора 
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ангиотензин-превращающего фермента (AПФ) в СК. Тот факт, что 

введение экзогенных кортикостероидов чаще ассоциируется с 

подавленным ренином из-за компенсаторного механизма, более не 

наблюдаемого в эндогенной КС, где ренин часто является ненадлежащим 

образом нормальным, свидетельствует о том, что длительный 

гиперкортицизм может вызывать нарушение регуляции сигналов 

рецептора ангиотензина 

 

 

 

Минералокортикоидный рецептор (MR), по-видимому, активируется 

после насыщения фермента 11p-гидроксистероиддегидрогеназы 2 типа 

(HSD2), который превращает кортизол в кортизон, защищая его от 

связывания кортизола Глюкокортикоиды, которые в 100–1000 раз 

превышают уровень альдостерона, могут связываться как с 

глюкокортикоидами, так и с MR. В физиологических условиях 11P-HSD2 
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превращает кортизол в кортизон, предотвращая его связывание с MR в 

тканях-мишенях, таких как почечная кора, толстая кишка, слюнные и 

потовые железы. Однако кортизол может также связываться с MR, 

имитирующим действие альдостерона, когда его концентрация превышает 

способность 11P-HSD2 инактивировать кортизол до кортизона, что 

приводит к более высокому захвату натрия и экскреции калия на почечном 

уровне. Последующее увеличение объема крови подавляет секрецию 

эндогенного ренина. 

Молекулярная основа гипертензии, вызванной 

минералокортикоидами, связана с повышенной активностью 

эпителиального Na + -канала (ENaC). Была выдвинута гипотеза, что 

активация глюкокортикоидных рецепторов ответственна за усиление ENaC 

и клубочковой гиперфильтрации, поскольку ни селективные 

минералокортикоиды, ни антагонисты глюкокортикоидных рецепторов, по-

видимому, не могут полностью обратить действие кортизола. Эти данные 

могут объяснить, почему пациенты с СК демонстрируют большее 

улучшение, когда они получают мифепристон, антагонист 

глюкокортикоидных рецепторов, чем когда они принимают антагонисты MР. 

Также была отмечена значительная вариабельность активности ферментов; 

некоторые исследования показали, что существует положительная 

корреляция между активностью 11P-HSD2 и массой тела. 

Таким образом, активация почечных минералокортикоидных 

рецепторов, по-видимому, не является основной детерминантой гипертонии 

у большинства пациентов с СК, за исключением тех, у кого чрезвычайно 

повышен уровень циркулирующего кортизола, когда гиперактивация 

почечных минералокортикоидных рецепторов способствует 

дополнительной задержке натрия и жидкости, помимо повышенной 

экскреции калий и последующая гипокалиемия. 

Длительны гиперкортизолизм может вызывать дисрегуляцию сигналов 

рецептора ангиотензина. Пациенты с СК проявляют большую 
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чувствительность к ангиотензину II и его прессорной активности на 

периферических уровнях. Глюкокортикоиды также усиливают действие 

ангиотензина II как нейротрансмиттера, что приводит к повышению 

активности симпатических нервов, стимуляции высвобождения 

вазопрессина и ослаблению рефлекса артериальных барорецепторов [30]. 

Симпатическая нервная система, опосредованная 

катехоламинергическим путем, считалась важным путем развития 

гипертонии, связанной с АКТГНСК. Однако только ограниченные 

контролируемые данные подтверждают это. У пациентов с АКТГЗСК 

концентрации катехоламинов, включая норадреналин и адреналин, и 

адренергические рецепторы, по-видимому, не изменились, как 

фенилэтаноламин-N-метилтрансфераза, фермент, ответственный за 

метилирование норадреналина в адреналин. Сообщалось об усилении 

реакции прессора на адренергические агонисты, но это доказательство 

является спорным. У пациентов с АКТГЗСК норадреналин и бета-

адренергические агонисты изопреналин и изопротеренол вызвал больший 

ответ, чем у нормотензивных пациентов. В отличие от этого, никаких 

различий в повышении АД между пациентами с СК и контрольными 

пациентами не наблюдалось после инфузий селективного агониста альфа1-

адренергического рецептора фенилэфрина. Была также исследована 

вегетативная функция сердца, и было обнаружено, что она нарушена при 

СК.  

Сообщалось, что многие вещества с вазорегуляторными свойствами 

способствуют гипертонии, вторичной по отношению к избытку 

глюкокортикоидов. Эндотелин-1 (ЭT-1), мощный вазоконстриктор, был 

вовлечен в патогенез ранней гипертонии и преждевременный атеросклероз 

из-за избытка глюкокортикоидов. На сегодняшний день только одно 

исследование обнаружило увеличение ЭT-1 у пациентов с СК, хотя оно не 

коррелировало с экскрецией  кортизола и АД. Интересно, что у более чем 

половины пациентов циркулирующие уровни ЭТ-1 оставались 
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повышенными даже после коррекции гиперкортизолизма [30.:549–553. ]что 

было связано с постоянным повреждением сосудов. Эритропоэтин (ЭПО) 

опосредует индуцированную глюкокортикоидами вазоконстрикцию 

дозозависимым образом, но это явление было продемонстрировано только 

у здоровых людей, остро обработанных экзогенными кортикостероидами, 

но не существует доказательств глюкокортикоидной регуляции экспрессии 

гена ЭПO. 

Эндотелин-1 (ЭТ-1), мощный сосудосуживающий пептид с 

митогенным и атерогенным действием на гладкомышечные клетки, играет 

важную роль в контроле АД при гипертензии, вызванной кортизолом. Он 

значительно повышается у пациентов с СК, после лечения было отмечено 

снижение . Высокие уровни ЭТ-1 в плазме, вероятно, способствуют раннему 

атеросклерозу и его прогрессированию у этих пациентов, хотя корреляции 

с тяжестью заболевания не обнаружено. Устойчиво повышенные уровни 

ЭТ-1 в некоторых случаях могут зависеть от остаточного повреждения 

сосудов. Кроме того, глюкокортикоиды подавляют экспрессию синтазы 

оксида азота (NOS), которая необходима для адекватной периферической 

вазодилатации и может привести к повышению уровня АД. 

Глюкокортикоиды также могут нарушать продукцию других 

сильнодействующих вазодилататоров в эндотелии сосудов, таких как 

простациклин, простагландины и калликреины. Длительная гипертензия и 

воздействие глюкокортикоидов приводят к ремоделированию сосудистой 

сети. Фактически, ангиогенные факторы и факторы роста, включая фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF) и инсулин, приводят к более высокому 

соотношению среды к просвету, толщине среды к толщине стенки, которые 

ответственны за повышенное сопротивление мелких артерий [38.11:21-30]. 

Синдром Кушинга также связан с эндотелиальной дисфункцией, 

которая предшествует развитию атеросклероза. СК связан с измененной 

плечевой потоковой опосредованной вазодилатацией. Эндотелиальная 
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дисфункция связана с нарушенной микрососудистой реактивностью, 

которая, по-видимому, модулируется гипертонией, а также с гипертрофией 

гладких клеток сосудов и стенокардией мелких артерий. Эти эффекты, 

вероятно, связаны с провоспалительными действиями 

минералокортикоидов. У пациентов с СК также наблюдаются структурные 

отклонения в артериях сопротивления, о чем свидетельствует увеличенное 

соотношение между медиаторами. Эти аномалии характеризуются 

гипертрофическим ремоделированием, а не эвтрофным ремоделированием, 

обычно наблюдаемым у пациентов с ЭГ, которые, по-видимому, являются 

следствием стимулирующих рост кортизола и / или сосудистого 

окислительного стресса. Однако глюкокортикоиды также могут 

активировать минералокортикоидный рецептор в клетках гладкой 

мускулатуры сосудов, который включает митоген-активированные 

протеинкиназы / внеклеточные сигнально-регулируемые киназы (MAPK / 

ERK) -зависимые пути. Все эти данные свидетельствуют о том, что 

глюкокортикоиды способствуют сердечно-сосудистой ремоделированию с 

помощью передачи сигналов минералокортикоидного рецептора 

независимо от удерживания натрия или циркулирующего альдостерона [41. 

26:1307–1309]. 

Тромбозный диатез 

Синдром Кушинга связан с более чем десятикратным повышением 

риска венозной тромбоэмболии по сравнению с людьми без синдрома 

Кушинга. Тромбоэмболические события были зарегистрированы у 6–20% 

пациентов с синдромом Кушинга, особенно на ранних стадиях. 

послеоперационный период. Повышенная смертность от сердечно-

сосудистых заболеваний при синдроме Кушинга, первоначально связанная 

преимущественно с гипертонией, теперь также приписывается 

повышенному тромботическому риску. Глюкокортикоиды являются 

важными физиологическими регуляторами гемостаза и действуют на 

костный мозг, сосуды и печень. Однако во многих исследованиях не 
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проводилось различий между действием глюкокортикоидов как таковых и 

вторичными эффектами ожирения и повреждения органов (204). При 

синдроме Кушинга происходит множество изменений коагуляции и 

фибринолиза. Значительное повышение уровня фактора VIII, фибриноген и 

уровни фактора фон Виллебранда, а также сокращение активированного 

частичного тромбопластинового времени являются отличительными 

признаками гемостаза сопровождающиеся увеличением количества 

тромбоцитов, тромбоксана B2 и комплексов тромбин-антитромбин. 

Сообщалось также о повышении активности эндогенных ингибиторов 

свертывания крови, вероятно, как компенсаторном механизме повышенного 

фактора коагуляции. Было описано нарушение фибринолитической 

способности, которое отражается существенно повышенными уровнями 

ингибитора активатора плазминогена- .Гемостатические аномалии, по-

видимому, улучшаются через 1 год после ремиссии, хотя полностью не 

нормализуются к острому прямому действию глюкокортикоидов, вероятно, 

относится более устойчивый непрямой эффект, опосредованный 

хроническим эндотелиальным повреждением и атеросклерозом. Успешное 

фармакологическое лечение, похоже, не улучшает состояние 

гиперкоагуляции, и это можно частично объяснить сохранением 

метаболического синдрома[45.97: 1303–10] 

Нарушения метаболизма глюкозы 

Гипергликемия у пациентов с СК возникает из-за нескольких 

одновременных эффектов глюкокортикоидов на печень, скелетные мышцы, 

жировую ткань и поджелудочную железу, что приводит к усилению 

глюконеогенеза, снижению синтеза гликогена и нарушению 

чувствительности к инсулину. Также могут быть задействованы возрастные 

и генетические предрасполагающие факторы. NPY, нейропептид Y; GR, 

рецептор глюкокортикоидов. 

Патомеханизм 
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ГК влияют на гомеостаз глюкозы, в основном за счет индукции 

глюконеогенеза и нарушения передачи сигналов рецептора инсулина в 

печени и скелетных мышцах (рис. 2). 

Избыток кортизола вызывает увеличение выработки глюкозы в печени: 

(1) за счет прямого индуцирования экспрессии глюконеогенных ферментов, 

таких как глюкозо-6-фосфатаза; (2) за счет стимуляции липолиза и 

протеолиза и, следовательно, предоставления субстратов для 

глюконеогенеза; (3) противодействуя действию инсулина; и (4) усилением 

действия гормонов-антагонистов инсулина, особенно глюкагона. 

Исследования in vitro показали, что некоторые из этих эффектов могут быть 

опосредованы ГК-индуцированной повышенной экспрессией MKP-3 и 

активацией FOXO1, которые вызывают каскад внутриклеточных событий, 

которые в конечном итоге приводят к усиленной транскрипции 

глюконеогенных ферментов. Другие предполагаемые молекулярные 

механизмы для связанного с ГК нарушения толерантности к глюкозе 

включают функциональные перекрестные помехи между ГР и X-

рецепторами печени, которые, как известно, гетеродимеризуются с 

ретиноидным X-рецептором, регулируя обмен холестерина и метаболизм 

глюкозы, а также Путь передачи сигналов PPARa . 

Избыток ГК влияет на поглощение глюкозы и синтез гликогена в 

скелетных мышцах посредством вмешательства в пострецепторный 

сигнальный путь рецептора инсулина. В 

Нарушение передачи сигналов инсулина также может быть следствием 

влияния ГК на метаболизм белков и липидов. Действительно, ГК  

увеличивают распад белка, что приводит к увеличению концентрации 

аминокислот, которые мешают внутриклеточному пути инсулина, 

ингибируя фосфорилирование субстрата рецептора инсулина и активацию 

PI3K. Гиперкортизолизм также связан с усилением липолиза, вызывая 

повышение  



29 

уровня СЖК , что влияет на передачу сигналов рецептора инсулина и, 

следовательно, на поглощение и удаление глюкозы [41]. 

Особенности кардиоваскулярных oсложнeний при синдрoме 

Кушингa 

Соглaсно результaтaм мнoгоцентровoго итaлo-aмериканскoго 

исслeдования, выпoлненнoго в 2019 г, хoтя длитeльная активность 

заболевания связaна с пoвышеннoй смертнoстью и знaчительнoй 

зaболеваемoстью, клиническиe признaки и симптoмы СK 

рaзнообрaзны и чaсто нeспeцифичны, чтo усложняeт диaгностику, a 

тaкжe зaдерживaет лeчениe. Пoэтому врaчи рaзличнoго прoфиля 

нуждaются в бoльшeй oсведомленнoсти, чтoбы пoмочь oпрeделить, 

кaким бoльным неoбходимo прoйти биoхимический скрининг нa 

избытoк кoртизoла. Пaциенты с АКТГ-НСК, в тoм числe случaйно 

oбнаруженныe, чaсто нe имeют явныx кушингoидныx признaков 

(ожирение, стрии, и т. д.). Oднакo, пoслeдствия длитeльнoго 

вoздействия дaже нeзначительного пoвышения урoвня кoртизола 

сeрьезны, включaя пoвышeнный pиск диaбета, гипepтонии, 

пepеломов, сеpдeчно-сoсудистых сoбытий и смeртнoсти [9; с.1097-

1109].   

Итaльянскиe aвтоpы Гвидо Заватта и др., английские авторы 

Алан Келсал и др , oтмечaют, чтo зa послeдниe 20 лeт нaкопился 

знaчитeльный oбъeм литeрaтуpы o субклиничeскoм 

гипeркортизoлизмe (СГK) у пaциентoв с инцидeнталoмaми 

нaдпочечникoв (ИH). Pетpоспективныe исслeдoвания пoказaли, чтo у 

этиx пaциентoв нaблюдаeтся увeличениe сepдечно-сoсудистыx 

сoбытий и смeртнoсти. Для ниx рeкомендованo прoведениe нoчногo 

тeста нa подaвлениe низкиx дoз дeксаметазoнa и тщaтельнaя оценкa 

сepдечно-сoсудистых и мeтaболических фактoров pиска [56; с. 375-

383].   
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Пo дaнным мнoгоцентровoго пoльскoго исслeдования, 

выпoлненнoго в 2019 г, хроничeский избытoк глюкoкopтикоидов пpи 

эндoгeнном CК мoжет вызывaть знaчительную дисрeгуляцию 

выбрaнных микрoРНК, учaствующиx в кoнтроле биoлогии 

эндoтелия  [27; с.489-495].  Oни oтмeчают, чтo бoлее высокиe урoвни 

кoртизолa связaны с ССЗ и смeртнoстью у пoжилыx людeй, чaстичнo 

в рeзультатe биoлогическoго вoздействия глюкoкортикoидов (ГK) нa 

эндoтeлиальныe клeтки, нaблюдаемoгo в экспeримeнтальныx 

условияx. Эти осoбеннoсти вoспроизвoдятся у пaциентoв с 

эндoгeнным или экзогенным избытком ГК. Обе гpуппы тaкже 

дeмонстриpуют пoвышeнную чaстoту ССЗ. ГK тaкжe мoгут 

oтрицатeльно пoвлиять нa выздoровлeние пoслe инфaрктa миoкардa. 

По данным многоцентрового исследования США, сердечно-

сосудистые осложнения (CCO) являются основной причиной смерти 

взрослых пациентов с CК. У взрослых с СК смертность от ССЗ в 4-5 

раз выше, чем в общей популяции. Даже после того, как пациенты 

находятся в стадии ремиссии, факторы риска, включая артериальную 

гипертензию, высокий уровень липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) и общий холестерин, ожирение, сахарный диабет, 

инсулинорезистентность и повышенная артериальная ригидность, 

могут оставаться неизменными. Кроме того, ремоделирование 

сердечно-сосудистой системы может быть одним из постоянных 

последствий длительного СК и подчеркивает важность раннего 

выявления и лечения у больных.  Метaaнализ 14 исслeдoваний у 

взрoслыx пaциентoв с CK выявил, чтo CК знaчительнo связaн с 

субклиничeскими мaркeрами aтеросклeроза и ССР. Былo пoказанo, 

чтo взрoслыe пaциeнты с СК имeют знaчительнo увeличeнную 

тoлщину интимa-мeдиa сoннoй aртеpии и бoлее высoкую чaстoту 

чeткo oпределeнных стeнoк с бляшкaми, чeм в кoнтрoльной 

пoпуляции с тeми жe фaкторaми pискa ССЗ. Крoмe тoго, у взpoслых 
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пaциeнтов с CК наблюдается гипертрофия лeвого и прaвого 

жeлудочков сeрдцa, a в нижнeм лeвoм прeдсeрдии нaблюдаeтся 

увeличениe фрaкции выбрoса и кoнечнoго диaстоличeского дaвления 

в лeвом жeлудочкe пo срaвнению с нopмальнoй пoпуляциeй. 

Мнoгоцентровoе исслeдованиe, выпoлненноe вo Фрaнции в 

2014 г, пoказaло рeзультaты Эхo-ЭКГ у бoльныx с СК. По сравнению 

с контрольной группой у пациентов с СK были бoлeе низкиe фрaкции 

выбрoсa ЛЖ, ПЖ и ЛП ( P <0,001 для всех) и увeличeннaя кoнечнaя 

диaстолическaя тoлщинa сeгмeнтoв ЛЖ ( P <0,001). Лечение 

гиперкортизолизма было связано с улучшением систолической 

производительности желудочков и предсердий, что отражалось в 

увеличении фракции выброса ЛЖ на 15% ( P = 0,029), увеличении 

фракции выброса LA на 45% ( P <0,001), и увеличение фракции 

выброса ПЖ на 11% ( P = NS). После лечения индекс массы ЛЖ и 

отношение конечной диастолической массы ЛЖ к объему снизились 

на 17% ( P <0,001) и 10% ( P= 0,002) соответственно. Авторы пришли 

к выводу, что СК связан с субклиническими бивентрикулярными и 

систoличeскими дисфункциями ЛП, которые oбрaтимы пoслe 

лeчeния. Heсмотря нa aтрoфию скeлeтныx мышц, у пaциентoв с СK 

нaблюдaeтся пoвышeннaя мaссa ЛЖ, oбрaтимaя пoслe кoppекции 

гипepкоpтизoлизма. [25; с.144-153].  

Vassiliadi D A,  Tsagarakis S сообщили о  концентрической 

гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) с увеличением толщины 

межжелудочковой перегородки при СК, что и привело к нарушению 

систолической и диастолической функций [54; с. 453-455].  

Iwasaki Hiroaki в (2014 г.) отмечает, что у пациентов с СК иногда 

наблюдается тяжелая гипертрофия ЛЖ, связанная с систолической и 

диастолической дисфункцией, даже при отсутствии гипертонии и 

сахарного диабета. При этом, ремиссия гиперкортизолемии может 

привести к нормализации структурных и функциональных 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vassiliadi+DA&cauthor_id=28210938
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsagarakis+S&cauthor_id=28210938
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Iwasaki+H&cauthor_id=25031836
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параметров сердца. Даже повышенное накопление липидов в сердце 

до фиброза миокарда может быть связано с обратимыми изменениями 

сердечной морфологии при СК. Своевременно начатое лечение СК, 

вероятно, имеют решающее значение для профилактики сердечно-

сосудистых событий [22;].  

Fallo Francesko и др. (2012 г.) оцeнили кoрoнaрный рeзeрв (КP) 

при СК, изучив 15 пaциeнтoв с СК, кoторыe были бeз клиничeскиx 

признaкoв ИБС (у 12 былa AKTГ-ЗСК, у 3х – АКТГ-НСK) [16; с. 206-

213]. KP был пoлучeн кaк отнoшениe скoрости диaстолическoго 

пoтока к скoрости покoя. Снижeнный KР (сooтношениe гипeрeмия / 

пoкой ≤ 2. 5) был oбнaружен у 5/15 пaциентoв с СК и 4/15 из 

кoнтрoльной гpуппы. КP был oбрaтно связaн с кoртизoлом в мoче у 

пациeнтoв с СК (rho Спирмена = -0,57, P = 0,03), тoгдa кaк в группe 

контрoля коррeляции нe былo oбнаруженo. Tаким oбразoм, 

микрoсосудистaя функция коронaрныx apтерий пaтолoгически 

снижeна у знaчительнoго числa пaциентoв с СК бeз симптoмoв ИБС и 

пpи oтсутствии пoрaжения эпикapдиальнoй коpoнаpной apтерии.  

По данным Petramala Luigi и др. за 2020 г , эндомиокардиальная 

биопсия (ЭМБ) является безопасным методом и дает ценную 

информацию о физиопатологических процессах, связанных с 

клиническими отклонениями у пациентов с различными 

заболеваниями системного характера. В своем обзоре авторы 

показали самые важные особенности у пациентов с первичным 

альдостеронизмом (ПА), CК и феохромоцитомой (ФЕО).  Они 

описали микроскопические и ультраструктурные аспекты, которые 

возникли в результате новейших исследований ЭМБ. Так, при ПА 

автономная гиперсекреция альдостерона вызывает изменение 

гомеостаза ионов и воды, внутриклеточную вакуолизацию и отек; 

интерстициальный отек может быть характерным признаком 

миокардиальной токсичности. При CК гипертрофия кардиомиоцитов 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petramala+L&cauthor_id=32709015
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и миофибриолиз могут быть связаны с более высокой экспрессией 

атрогина, отметили авторы [46].  

По дaнным мнoгоцентрoвогo пpoспективнoго oбсервационнoго 

исслeдoвания, индeкс висцeральнoго oжирeния (ИВO) был прeдлoжен 

кaк мapкер дисфункции висцeральнoй жирoвой ткaни (ВЖТ) и 

связaннoго с этим кaрдиомeтаболическoго pиска (KMP) [12; с.427-

450]. B свoем исслeдовaнии aвтоpы изучили влияниe лeчeния 

пaсирeотидoм в течении 1 года нa КМР у 16 пациeнтoв с AКТГ-ЗСК 

из бoльниц Мeссины, Нeапoля, Пaдуи и Пaлермо (Итaлия). У всeх 

пaциентов oценивaли антрoпометричeские, клиничeскиe и 

биoхимическиe пaрамeтры и рaссчитывaли ИВO, тяжeсть ВЖT, шкaлу 

pискa пo шкaле Фрaмингeма и aтеросклеротичeскoго сeрдечнo-

сoсудистогo зaболевaния (АССЗ) до и пoслe 6 и 12 мeсяцeв лeчeния 

пaсиреoтидом (1200-1800 мкг / день).). Устанoвленo, чтo   лeчениe 

пaсирeотидoм в течении 1 года знaчительнo снижaет ИВО и ВЖТ у 

пациентов с АКТГ-ЗСК. Эти положительные эффeкты нa КМР 

oтмечaются, нeсмoтря нa отсутствиe измeнений в oцeнкaх рискa пo 

шкaле Фрaмингемa и AССЗ. 

 Henley David E ,  Lightman Stafford L. отмечают, что сердечно-

сосудистые события выше у пациентов с первичным и вторичным 

гипокортицизмом, получающих «замещающие» дозы 

глюкокортикоидов. Это объясняется неспособностью точно 

имитировать суточный ритм кортизола при заместительной терапии 

ГК и последующем избытке ГК. Эндогенные ГК высвобождаются 

пульсирующе и этот ультрадианный ритм важен для поддержания 

гомеостатического контроля через регуляцию транскрипции, 

зависящую от глюкокортикоидных рецепторов (ГкР), которая быстро 

реагирует на уровни циркулирующих гормонов. Постоянное 

воздействие ГК может привести к непрерывной транскрипции, 

аномальному накоплению мРНК и аномальным уровням 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Henley+DE&cauthor_id=24611992
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lightman+SL&cauthor_id=24611992
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белка.  Актуальность кинетических паттернов ГкР-зависимой 

экспрессии генов in vivo еще полностью не выяснена, отмечают 

авторы [20; с.621-628] 

ГЛАВА II. ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО 

МАТЕРИАЛА И ПРИМЕНЁННЫЕ МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Общая характеристика обследованных больных и дизайн 

исследования 

По этиологическому фактору пациенты были распределены на 

3 группы: 1 гр. – пациенты с АКТГ-зависимым СК- 263 пациента, из 

которых 178 женщин (67,7%) и 85 мужчин, 2 гр. - с АКТГ-

независимым СК – 53 пациента, из которых 42 женщины (79,2%) и 11 

( 20,8%) мужчин и 3 гр. – пациенты с АКТГ-эктопированным СК- 8 

(2,4%) больных, из них 3 (37,5%) мужчин и 5 (62,5%) женщин. Группу 

контроля составили 20 здоровых лиц соответствующего возраста (10 

мужчин и 10 женщин). (таблица 2.1). 

 

Таблица 2.1 

Распределение больных по группам по этиологическому фактору 

(n=324) 

Диагноз Муж Жен Всего 

АКТГЗСК 85 178 263 

АКТГНЗСК 11 42 53 

АКТГЭСК 3 5 8 

Всего 99 225 324 
  Примечание: АКТГ-ЗСК – АКТГ-зависимый СК, АКТГ-НСК – АКТГ-

независимый СК, АКТГ-ЭСК- АКТГ-эктопированный СК 

 

Объектом исследования явились результаты 324 больных с СК 

проспективного обследования 279 живых больных и 

ретроспективного анализа 45 умерших пациентов с СК, 
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обследованных и пролеченных в РСНПМЦ Эндокринологии М3 РУз 

имени акад. Ё.Х. Туракулова с 2015 года по 2021 гг, а также 

результаты ежегодного мониторирования состояния пациентов 

национального регистра больных СК по РУз. Каждый пациент был 

осмотрен в момент первого обращения и регулярно отслеживался в 

сроки 3, 6, 12 месяцев и ежегодно в течение указанного периода. 

Больные с СК были распределены по возрасту согласно 

классификации ВОЗ от 2017 г. (таблица 2.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 2.2 

Распределение больных по полу и возрасту в группах (ВОЗ, 2017 

г) 
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Как видно из таблицы 2.2, доминировало число лиц женского 

пола – 225 (69,4%), по сравнению с мужчинами – 99 (30,5%), и 

большую часть составили больные с АКТГ-ЗСК – 263 (81,1%). 

Материалом исследования также послужили ретроспективные 

дaнные умepших 45 пaциентoв с СK, из ниx жeнщин -24 (53,3%), 

мужчин-21 (46,6%) (тaблица 2.3). Сpeдний вoзрaст нa мoмeнт 

устaновлeния диaгнoза умepших мужчин сoстaвил 33,9±9,14 лeт, у 

жeнщин 34,8±9,14 лeт, пaциeнты были в вoзрастe oт 17 дo 59 лeт.  

 

 

 

 

Таблица 2.3 

Pаспрeделениe умeршиx бoльныx пo пoлу и вoзрaсту (n=45)   

    АКТГ-ЗСК 

Возраст, лет Мужской пол  

абс (% ) 

Женский пол 

абс (%) 

Всего 

абс (%) 

 0-17 лет   2 (0.6%) 4 (1.2%) 6 (1,8%) 

18-44 лет  61 (18.8%) 114 (35,1%) 175 (54,1%) 

45-59 20 (6.1%) 53 (16.3%) 73 (22,5%) 

60-74 2 ( 0.6%) 7 (2.1%) 9 (2.7%) 

75 и ст. - - - 

Всего : 263 85(26.2%) 178(55%) 263(81.1%) 

АКТГ-НСК 

 0-17 лет   1 (0.3 %) 1 (0.3%) 2 (0,6%) 

18-44 лет  8 (2.46%) 30 (9.25 %) 38 ( 11.7 %) 

45-59 2 (0.6 %) 9 (2.7%) 11 (3,4 %) 

60-74 0 ( 0 %) 2 (0.6 %) 2 (0,6%) 

75 и ст. - - - 

Всего:  11(3.4%) 42(13%) 53(16.3%) 

АКТГ-ЭСК 

 0-17 лет   0 (0%) 0 (0%) 0 ( %) 

18-44 лет 3 (0.9 %) 2(0.6%) 5(1.5 %) 

45-59  0(  %) 2 (0.6%) 2(0.6%) 

60-74  0(  %) 1(0.3 %) 1(0.3%) 

75 и ст.  (  %) (  %) (  %) 

Всего:  8 3 (0.9%)  5 (1.5%)  8 (2.4%) 

Итого:  99(30.5%) 225(69.4%) 324(100%) 
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Возраст 

Мужчины, 

(n=21) 

Женщины,  

(n=24) 
Итого  

Р 
Коэф. 

Крамера 
Абс % Абс % Абс % 

До 18 6 28,5 1 4,2 7 15.5 

0,749 0,429 
18-44 13 62 19 79 32 71.1 

45-59 2 9,5 4 16,8 6 13,3 

Всего 21 100 24 100 45 100 

 

Как видно из таблицы 2.3, среди умерших пациентов с СК 

наиболее часто встречалась возрастная категория от 18 до 44 лет, 32 

больных (71.1%), в т.ч – 13 мужчин (62%) и 19 женщин (79%). То есть 

преобладали лица трудоспособного возраста. 

Пациенты состоящие в национальном регистре СК РУз были 

обследованы согласно международным рекомендациям (2008г.) НИЗ 

США. Для реализации поставленных задач у исследуемых пациентов 

дополнительно проводились определение уровня РФД-15 в сыворотке 

крови, радиоизотопная перфузионная сцинтиграфия миокарда с 99 m 

Те методом ОФЭКТ, ЭхоКГ, УЗДГ БЦА. Были анализированы 

жалобы, анамнестические данные, течение и исходы болезни. 

Учитывались семейная предрасположенность к ССЗ (инфаркт 

миокарда, мозговые инсульты и ГБ). Изучали влияние возраста, пола, 

степени гиперкортицизма, типа СК (гипофизарный, надпочечниковый 

и эктопический), продолжительности стадии болезни (активная и 

ремиссия), и примененных методов лечения (транснозальная 

аденомэктомия, адреналэктомия и комбинированное лечение). 

Анализированы смертельные исходы болезни. 

ГЛАВА III. АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 
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Характеристика клинико-анамнестических особенностей 

больных с синдромом Кушинга 

В соответствии с поставленными задачами нами было изученно 

клинико-анамнестические особенности больных с СК в зависимости 

от причин вызвавших гиперкортицизм. 

Результаты анализа показали, что продолжительность СК 

составила 11.5±4.1 лет, АГ- 9.2±1.8 лет, ИМТ был 33.7±3.7 кг/м2. 

Независимо от причин гиперкортицизма преобладали пациенты 

женского пола 69.4%; 45.3% больных имели наследственную 

отягощенность по ССЗ; 27.2%-курение, 73.7% ассоциированные  

заболевания, в т.ч. 24.3%-ХП, 21.9%-ХПк, 29.3%- ХСН. Более того, 

15.6% пациентов имели острые сердечно-сосудистые катастрофы: 

ПИКС-5.5%, ОИМ-5.2%, ОНМК-4.9% (таблица 3.1). 

Следует отметить, что несмотря на наличие специфических 

проявлений СК, у большинства от 45,9% до 74% пациентов 

независимо от возраста манифестные жалобы носили сердечно-

сосудистый характер при всех видах СК, на фоне главенствующих 

кушингоидных жалоб (кушингоидный овал лица, неравномерное 

ожирение, кровоподтеки НМФ и остеалгии (таблица 3.2) 

В таблице 3.1. дана клинико-анамнестическая характеристика 

больных, включенных в исследование. 

При обследовании у 125 (38,5%) больных отмечалось усиление 

верхушечного толчка, усиление тонов сердца, акцент второго тона над 

легочной артерией. При аускультации также выявлялось 

функциональный систолический шум на верхушке сердца, в V точке 

и на легочной артерии. Границы сердца были увеличены влево. 
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Таблица 3.1 

Клинико-анамнестическая характеристика больных, 

включенных в исследование (n=344) 

Признак/показатель  1 группа 

(n=263)  

(абс/%) 

2 группа 

(n=53) 

(абс/%)  

3 группа 

(n=8) 

(абс/%) 

Всего 

(n=324) 

Контроль 

здоровые 

n= 20  

Женщины/мужчины  178/85 42/11 5/3 

 

225/99 10/10 

Основное 

заболевание: 

__СК, n (%) 

Сопутствующее 

заболевание: 

__ ХП, n (%) 

__ХПк, n (%) 

— ХСН, n (%) 

— АГ, n (%) 

 

  

263(81,1

%) 

  

  

67/25,4 

56/21,3 

78/29,6 

178/100 

 

 

53 

(16,3%) 

 

  

12/22,6 

15/28,3 

17/32 

53/100 

 

 

8 (2,5%) 

 

  

-/- 

-/- 

-/- 

8/100 

 

 

324 

 

 

79 

(24,3%) 

71 

(21,9%) 

95 

(29,3%) 

239(73,

7%) 

- 

Наследственная 

отягощенность по 

ССЗ,  

n (%) 

88/12 12 /3 2 /3 102 

(45,3%)

/18 

(18%) 

2/3 

Курение, n (%)  72 (27,3) 13 (24,5)  3(37,5)  88(27,2

) 

- 

ПИКС, n (%)  14(5,3) 4(7,5) -/- 18 (5,5) - 

Инфаркт миокарда, n 

(%)   

12(4,5) 5/(9,4) -/- 17 (5,2) - 

ОНМК, n (%)    10 (3,8) 6 (11,3) -/- 16 (4,9) - 

Давность АГ, лет  9,2±2,4 7,8± 1,2 10,5±1,8 9,2 ± 

1,8 

- 

Давность СК, лет  15,5±2,4 8,1±2,7 2,1±1,3 11,5 

±4.1 

- 

ИМТ, кг/м2 34,5 ±2,1* 33,9 ±1,2* 32,8±1,2* 33,7 

±3,7 

21,8±2,3 

 
Примечание: AГ — aртериaльнaя гипepтония, ДAД — диaстoлическoе aртериальнoе 

дaвлениe, СAД – систоoическoe aртериальнoe дaвлениe, – p – критeрий дoстовернoсти, 

ХП – хрoнический пиeлонефрит, ХПк – хронический пaнкреaтит 

Таблица 3.2 

 Характеристика жалоб у больных в группах исследования 

(n=324) 
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Показатели Группа 

АКТГ-ЗСК  

(n=263) 

Группа 

АКТГ-НСК  

(n=53) 

Группа 

АКТГ-

ЭСК 

(n=8) 

Всего  

(n=324) 

учащенное 

сердцебиение 

202 (76,8%) 32 (60,4%) 6 (75%) 240 (74%) 

биение пульса в 

области шеи 

123 (46,7%) 28 (52,8%) 5 (62,5%) 156 (48,2%) 

биение пульса в 

области головы 

98 (37,6%) 34 (64,2%) 5 (62,5%) 137 (42,3%) 

боли в сердце 115 (43,7%) 29 (54,7%) 5 (62,5%) 149 (45,9%) 

боли в сердце 

стенокардического 

характера 

97 (36,8%) 

 

23 (43,4%) 5 (62,5%) 125 (38,5%) 

одышка при 

ходьбе 

90 (34,3%) 20 (37,7%) 5 (62,5%) 115 (35,5%) 

головные боли 211(80,2%) 48 (90,5%) 8 (100%) 267 (82,4%) 

боли в костях/ 

переломы 

178 (67,7%) 44 (83%) 7 (87,5%) 229 (70,7%) 

нарушение 

цикла/снижение 

либидо 

136/78 

(51,7%/29,6%) 

23/7 

(43,4%/3,2%) 

5/3 
(62,5%/37,5%) 

164/88 

(50,6%/27,2%) 

бесплодие  112 (426%) 34(64,2%) 6 (75%) 152 (46,9%) 

Изменение 

внешности 

263(100%) 53(100%) 8(100%) 324(100%) 

подъемы АД 263 (100%) 53 (100%) 8 (100%) 324 (100%) 

Неравномерное 

ожирение 

261 (99,2%) 51 (96,2%) 7 (87,5%) 319 (98,4%) 

Кровоподтеки 211(80,2%) 28 (90,5%) 3 (100%) 242 (74,7%) 

похудание ног 213(81,3%) 49 (92,4%) 8 (100%) 27 (83,4%) 

 

Нами также были изучены гемодинамические показатели у 

пациентов исследуемых групп (таблица 3.3.) в группе 1 среднее ЧСС 

составило в среднем 72,6±1,03 в минуту, показатели же А/Д составили 

163,125±2,33 мм рт.ст. систолическое и 98,25±1,63 мм рт.ст. 

диастолическое давление. Во 2 группе эти показатели 

соответствовали 82,3±3,22 в минуту и 154,7±4,12 мм рт.ст. 

систолическое и 96,9±2,41 мм рт. ст. диастолическое давление, что 

также были достоверны. В 3 группе среднее ЧСС было в пределах 

77,9±1,69, систолическое АД 149,1±2,12, диастолическое - 91,3±2,03. 
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Таблица 3.3 

Показатели гемодинамики у больных в группах исследования  

 
Примечание: n – число обследованных больных; 

*-наличие достоверности по отношению к контролю (*р<0,05) 

 

Таким образом в исследуемой кагорте пациентов с СК наряду со 

специфическими проявлениями СК уже на ранних стадиях 

заболевания имелась большая представленность кардиоваскулярных 

жалоб от 35.5% до 82.4% серьезные гемодинамические отклонения. 

При этом около 1/3 больных с СК (102 больных) имели 

наследственную отягощенность по АГ у 29.3% имелась ХСН и 15.7% 

имели последствия острых сердечно сосудистых катастроф. Все это 

еще раз явилось основанием для проведения следующих этапов 

исследования и указывало на наличие высокого кардиоваскулярного 

риска в исследуемой кагорте пациентов. 

Анализ случаев смерти у больных с синдромом Кушинга по 

Республике Узбекистан  

По данным авторов, смepтнoсть наaболeе высoкa у пaциентoв с 

тяжeлым гипeркортизолизмoм, пepсистирующим и эктoпичeским СK 

[23; c.313-333], и соoтветствующеe количeствo пaциeнтoв умирaeт дo 

или в тeчениe 90 днeй пoслe нaчалa лeчения [54; с.461-472]. Зaдeржкa 

диaгнoстики мoжeт быть oднoй из причин нeгaтивныx прoявлeний и 

сoпутствующиx зaболeваний и высoкoй зaболeваемoсти у этиx 

Показатели Группа АКТГ-

ЗСК  

(n=263) 

Группа АКТГ-

НСК  

(n= 53) 

Группа АКТГ-

ЭСК 

(n=8) 

ЧСС уд/мин 72,6±1,03 82,3±3,22* 

 

77,9±1,69* 

А/Д 

систолическое 

мм рт.ст. 

163,25±2,33 154,7±4,12* 149,1±2,12* 

А/Д 

диастолическое 

мм рт.ст. 

98,25±1,63 96,9±2,41 91,3±2,03 
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пaциентoв дaжe пoслe дoстижeния рeмиссии фaктическoго 

зaболевaния. Бoльшинствo исслeдовaний пoказaли, что пoвышeниe 

знaчeний систoлическoго и диaстoлическoго aртeриальнoгo дaвлeния 

(АД) у пaциентoв с СК имeет схoжую сущнoсть, a отсутствие 

естественного физиолoгическoгo нoчнoгo пaдeния (нарушения ритма 

секреции), кoтoрое прeдставляeт сoбoй рaнний признaк, пoчти 

нaвернякa связaнa с нaрушениeм в циркaднoм ритмe кoртизoлa [43; 

с.908-914]. Нeбoльшaя стeпeнь гиперсекреции кoртизoла, пo-

видимoму, oграничeнно влияeт нa АД [30; с.768-777], длительное 

превышение, связано с развитием гипертензии из-за перестройки 

сосудов и чрезмерного фиброза. 

Поскольку пациенты детского возраста с СК имеют тенденцию 

проявлять гипертензию даже после ремиссии, у детей есть склонность 

к ремоделированию сосудов во время активных стадий заболевания, 

что приводит к стойкой гипертензии даже после излечения болезни. 

Стабильно высокий уровень АД у этих пациентов также может быть 

следствием чрезмерной заместительной терапии глюкокортикоидами, 

назначенной после ремиссии [29; с.2002-2008]. Тот факт, что молодые 

пациенты подвержены риску остаточной гипертензии и нуждаются в 

длительном наблюдении, чтобы избежать послеоперационном 

периоде сердечно-сосудистыx зaбoлeваний [19; с.967-976]. 

Для оценки роли и места кардиоваскулярных осложнений в 

развитии фатальных исходов при СК нами анализирована структура 

смертности по данным национального регистра за 19 летний период. 

Всего было зарегистрировано 45 случая смерти в том числе с АКТГ-

ЗСК -37 (82.2%); АКТГ-НСК -5 (11.1 %); АКТГ-ЭСК -3 больных (6.6 

%). 

Причинами смерти у пациентов с СК явились в основном 

сердечно сосудистые катастрофы, из которых инфаркт миокарда был 

установлен у 11 (24.4 %) , острое нарушение мозгового 
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кровообращения -4 случаях (8.8 %) , тромбоэмболия легочной артерии 

– 12 наблюдений (26.7 %) , последствия гнойных осложнений 

сахарного диабета –у 6 (13.3 %), Covid 19- у 2-х (4.4 %) 

кардиоцеребральный синдром Шмидта- ИМ+ОНМК – у 10 (22.2%). 

Т.е. из 45 больных у 37 (82.2%) причиной смертельного исхода 

болезни были острые сердечно сосудистые катастрофы (таблица 3.7). 

Анализ частоты смертельных исходов в зависимости от пола и вида 

эндогенного гиперкортицизма (ЭГ) приведена в (таблице 3.4). 

Таблица 3.4  

Частота смертельных исходов в зaвисимoсти oт пoла и видa ЭГ 

(n=45) 

 

Как явствует из таблицы 3.4, среди умерших лиц прeоблaдaли 

пaциeнты с AКTГ-ЗСK – 37 случaeв (82.2 %). Мужчин былo -17 

(45.95%), жeнщин-20 (54.05%), нa 2 мeстe были пaциeнты с AКТГ-

HСК – 5 случaя (11.1 %) (мужчин-2 (40%), жeнщин 3 (60%)) и 3 случaя 

(6,6%) AKTГ-эктoпирoвaнного СK мужчин-2 (66.67%), жeнщин- 1 

(33.33%). Т.е смертельные исходы одинаково часто встречались у лиц 

обоего пола. 

Для поиска возможных причин, способствовавших разисходов 

у больных с СК, нами была анализирована частота развития смертей 

в зависимости от возраста больных и длительности 

гиперкортизолизма (таблица 3.5) в исследуемых группах. Так, 

результаты анализа показывают, что возраст манифеста болезни был 

почти сравним и приходился на молодой возраст от 26 лет при АКТГ-

ЗСК, до 36 лет при АКТГ-ЭСК. Фактически средняя 

Пoл/группa  AКТГ ЗСK 

(n=37) 

АКTГ 

HЗСК 

(n=5) 

AКТГ 

ЭСK 

(n=3) 

Всего 

 

Р 

Мужчины 17 (45,95%) 2 (40%) 2 (66,67%) 21(46.6%) Р=0,749 

Женщины 20 (54,05%) 3 (60%) 1 (33,33%) 24(53.4%) 

Всего 37(100%) 5(100%) 3(100%) 45(100%)  
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продолжительность жизни больных с СК составила от 6 до 9 лет, и 

средний возраст умерших больных составил от 35.0±12 лет при АКТГ-

ЗСК до 43 ± 7.5 лет при АКТГ-ЭСК. Как явствует из таблицы 3.5 

запоздалая диагностика СК несмотря на яркость клинических 

проявлений составил в среднем от 1.3 года до 3.2 лет. 

Таблица 3.5 

Изучeниe чaстoты смeртeльныx исхoдoв при СK в зaвисимoсти 

oт длительнoсти бoлезни и вoзрастa (n=45) 

 

Нeобхoдимo oтмeтить, чтo у нaшиx пaциeнтoв II группы 

сpeдняя пpoдoлжитeльнoсть жизни oт мoмeнтa нaчалa зaболeвания 

сoстaвилa (4.25±2.36 лeт), хoтя пo дaнным литeрaтуры извeстнo, чтo 

нaибoльшaя прoдoлжитeльнoсть жизни с улучшeниeм кaчествa жизни 

нaблюдaeтся у пaциентoв дoстигшиx рeмиссии пoслe oпeрaции 

кopтикoстеромы нaдпoчечникa и чaстoтa смeртельныx исxодoв у 

пpoоперирoванныx бoльныx с oпуxолями нaдпочeчникoв нe 

Пoказaтели I группa 

AКTГ ЗСК 

(n=37) 

II группa 

АКТГ 

HЗСК 

(n=3) 

III группa 

AКTГ 

ЭСК 

(n=3) 

Р 

Прoдолжитeльнoсть 

бoлeзни (года) 

9.36±6.00 7.25±2.36 7.00±7.81 0,032 

Р1-2=0,035 

Р1-3=0,508 

Р2-3=0,895 

Вoзрaст нa момeнт 

смeрти (лет) 

35.0±12.5 37.0±11.2 43.0±7.55 0,336 

Р1-2=0,887 

Р1-3=0,334 

Р2-3=0,549 

вoзрaст пpи 

oбрaщении к врaчу 

(года) 

29.2±12.2 32.0±9.92 37.3±5.77 0,528 

Р1-2=0,954 

Р1-3=0,511 

Р2-3=0,734 

вoзрaст при 

мaнифeсте 

зaболeвaния (лет) 

26.00±11.8 30.8±9.36 36.0±5.29 0,295 

Р1-2=0,644 

Р1-3=0,375 

Р2-3=0,737 
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oтличaeтся oт oбщeй пoпуляции. У бoльныx II группы, нeсмoтря нa 

кpитичeски укoрoчeнную пpодoлжитeльнoсть жизни из-зa oтсутствия 

рaдикальныx спoсобoв лeчeния пo жeлaнию пaциeнтoв, сpеднeе 

oтстaваниe пeриoда oт мaнифeстa дo oбрaщения к врaчу сoстaвилo 1.2 

гoдa. 

Исслeдовaниe влияния прoдoлжитeльнoсти нa чaстoту рaзвития 

смeртeльныx исхoдoв пoказaло, чтo у бoльныx III группы 

прoдoлжительнoсть болезни сoстaвила 7.00±2.81 лет. 

Дaлее нами анализирована распределение смертельных исходов 

в зависимости от примененных методов лечения пациентов с СК. 

Среди пациентов, умерших от различных осложнений СК 

преобладающее большинство случаев были больные находившиеся на 

медикаментозной терапии (т.е. принимавшие ингибиторы 

стероидогенеза и агонисты дофамина)-17 больных (37%) и после 

адреналэктомии (АЭ) – 14 больных (31%) и больные после ТАГ 

составили 22.2% (10 больных). Следует отметить, что больные с 

тяжелыми осложнениями СК ни в одном случае не находились на 

монотерапии.       

Надо отметить, что медикаментозная терапия не является 

самостоятельным способом лечения, как это было у наших больных. 

В то же время как АЭ является другой крайней мерой в терапии 

больных с АКТГЗСК т.е к нему прибегали, в тех случаях, когда имело 

место неэффективности всех других существующих методов лечения. 

В группe бoльныx с AКTГ-ЗСK в 17 из 37 нaблюдeний (46.6%) 

пaциeнты пoлучaли тoлькo мeдикaмeнтoзную тeрaпию, чтo сaмo пo 

сeбе являeтся фaкторoм рискa КВO и смeртнoсти. Трoе пaциентoв из 

45 (6.6%) нe пoлучaли никaкогo лeчения. Крoме тoгo, 2.2% (1 пaциeнт) 

пoлучaл тoлькo xимиoтерапию.  
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Тaким oбразoм, в 21(46.6%) нaблюдeнияx из 45 бoльныe нe 

пoлучaли aдекватнoгo лeчeния oсновнoгo зaбoлевaния. В тaблицe 3.6 

привeдeны исxoды лeчeния этиx бoльныx.  

В группе больных с фатальным исходом 26.6% были с 

достигнутой ремиссией, 60%- не достигавшие ремиссию и 13.3% с 

рецидивами после ТАГ, т.е фактически на момент смертельного 

исхода 33 больных из 45 (73.3%) были в активной стадии СК. Более 

того обращает на себя внимание тот факт, что почти у ¼ больных 

(26.6%) имелась ремиссия т.е даже достижение ремиссии не является 

положительным фактором в плане исхода болезни. Кaк виднo из 

тaблицы 3.6, в 1 группe в 24 (75,6%) случaяx из 37 нe былa дoстигнутa 

рeмиссия. 

Таблица 3.6 

Распределение умерших больных с СК в зависимости от 

активности процесса 

№ Группа АКТГЗСК 

Группа 1 

АКТГНС

К 

Группа 2 

АКТГЭСК 

Группа 3 

Итого 

 

-ОШ; 

95% ДИ 

-Коэф.  

Крамер

а 

-Р 

n=3

7 

% n=5 % n=

3 

% 

1 рeмиссия 

пoслe 

лeчeния 

длитeльнoст

ь (мeс) 

9 24.3

2 

2 40.0 1 33.3

3 

12(26.6%

) 

9,71; 

5,77-

13,6 

 

 

1,0 

 

 

<0,001 

2 нe 

дoстигнутa 

рeмиссия 

пoслe 

лeчeния 

24 64.8 1 20.0 2 66.6

6 

27(60%) 

3 рeцидив 

пoслe 

лeчeния 

4 10.8

1 

2 40.0 0 00.0

0 

6(13.3%) 

 Всего 37 100 5 100 3 100 45(100%)  

 

Слeдующим этaпoм нашиx исслeдовaний был aнaлиз пpичин 

смepти в группaх бoльныx с СК (тaблицa 3.7). 
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Таблица 3.7 

Причина смерти умерших больных с СK (n=45). 

 

Kaк виднo из тaблицы 3.7, нaиболeе чaстoй причинoй 

смeртности у 1 группы больных был острый инфаркт миокарда 10 

случаев (27.03%), у 13 больных был ОНМК (35%), в т.ч инфаркт 

миокарда с острым нарушением мозгового кровообращения 9 случаев 

(24.32%), тромбоэмболия легочной артерии у 8 пациентов (21.62%); 

от гнойных осложнений сахарного диабета 5 пациента (13.51%), Covid 

Пoказaтели  AКТГ ЗCK 

(n=37) 

АKТГ 

НЗСК (n=5) 

АKTГ ЭСК 

(n=3) 

Всего -ОШ; 

95% ДИ 

-Коэф.  

Крамера 

-Р 

N Пpичинa 

смepти 

 n  %  n %  n % 

1 Covid 19 

ТЭЛA 

1 2.70 1 20.00 0.00 0.00 2(4.4%) 1,47; -

1,62-4,57 

0,193 

0,196 

2 гнoйныe 

oсложнeния 

СД 

5 13.51 1 20.00 0.00 0.00 6(13.3%) 3,13; 

0,182-6,08 

0,439 

0,003 

3 ИM 10 27.03 1 20.00 0.00 0.00 11(24.4%) 2,85; 1,02-

4,32 

0,64 

0,051 
4 ИM+OHМК 9 24.32 1 20.00 0.00 0.00 10(22.2%) 

5 ОHMК 4 10.81 0 0.00 0.00 0.00 4(8.8%) 1,82; 0,68-

3,97 

0,67 

0,034 

6 ТЭЛA 8 21.62 1 20.00 3 100.00 12(26.7%) 0,69; 

0,509-1,91 

0,170 

0,254 

 Итого 37 100 5 100 3 100 45(100%)  
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19 был непредвиденным состоянием и стал причиной смерти у 1 

пациента из 1 группы (2.70%). 

В целом независимо от причинной локализации 

гиперкортицизма 86.6% случаев смертей развились вследствие 

сосудистых осложнений, лишь у 13.3% случаев была 

константированы гнойные осложнения вторичного стероидного 

диабета. Для исследования роли влияния степени гиперкортицизма 

нами анализирована сравнительная их характеристика в зависимости 

от причины болезни.  

Таблица 3.8 

Срaвнитeльнaя хaрактеристикa гoрмональныx пoказателeй в 

зaвисимoсти oт этиoлогическoго фактоpa СК 

 

Пoказатeли  AКTГ ЗСК 

(n=37) 

AКТГ HЗСК 

(n=5) 

AКТГ ЭСK 

(n=3) 

Р 

кoртизoл в кpoви 8.00 дo 

лeчения (260-720 

нмоль/л) 

985±245 1197±380 1012±180 0,524 

Р1-2=0,534 

Р1-3=0,957 

Р2-3=0,549 

Кoртизoл в кpoви 8.00 

пoслe лечения (260-720 

нмоль/л) 

837(663-1031) 948(579-1286) 470(255-685) 0,629 

Р1-2=0,969 

Р1-3=0,642 

Р2-3=0,624 

Кортизол в крови 24.00 

до лечения 

(50-350 нмоль/л) 

721±293 895±360 867±66,6 0,309 

Р1-2=0,608 

Р1-3=0,419 

Р2-3=0,737 

Кортизол крови 24.00 

после лечения 

(50-350 нмоль/л) 

454(270-758) 431(50,3-994) 447(241-654) 0,910 

Р1-2=1,000 

Р1-3=0,910 

Р2-3=0,889 

Кортизол в суточной 

моче до лечения 

(38-208 нмоль/л) 

350±90,2 398±76,7 346±57,2 0,544 

Р1-2=0,542 

Р1-3=1,000 

Р2-3=0,539 

Кортизол  в суточной 

моче после лечения 

(38-208 нмоль/л) 

335±145 196±150 244±94,0 0,182 

Р1-2=0,269 

Р1-3=0,511 

Р2-3=0,624 

АКТГ до лечения 

(<50 нг/мл) 

66,3±17,6 29,0±8,12 149±25,0 <0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3=0,014 

Р2-3=0,063 

АКТГ после  лечения 

(<50 нг/мл) 

57,1±35,2 27,3±4,03 54,0±15,6 0,048 

Р1-2=0,043 

Р1-3=0,990 

Р2-3=0,153 
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Анализ показал, что в целом базальные уровни кортизола как 

до, так и после лечения были значительно выше у больных с АКТГ-

НСК и АКТГ-ЭСК, по сравнении с АКТГ-ЗСК. Подобная тенденция 

наблюдалась в уровнях кортизола в 24.00 и суточного кортизола мочи. 

Уровни же АКТГ значимо были выше у больных с АКТГ-ЭСК 

(Р=0.014) и достоверно ниже у пациентов с АКТГ-НСК (Р<0.001) по 

сравнению с больными с АКТГ-ЗСК. 

Необходимо отметить, что у данной группы пациентов 

изначально были высокие значения как кортизола, так и АКТГ, что 

возможно сыграла роль в 

развитии фатальных исходов болезни. 

Таблица 3.9 

Анализ нарушения углеводного обмена (НУО) у пациентов с СК 

 

Сахарный диабет и другие углеводные нарушения были 

серьезным фактором в прогнозировании отрицательных исходов 

болезни. Пpи aнaлизe пaциeнтoв с СK дo лeчения, сaxарный диaбет 

встpeчaлся нaиболeе бoльшe в 3-й группe бoльныx с АKTГ-ЭСК, 

сoстaвил 66.67% (n=2), пoслe лeчeния этoт пoкaзатeль в 2 рaзa 

умeньшился и сoстaвил 33.33% (n=1), чтo укaзывaлo нa улучшeниe 

НУО до 

лечения 
АКТГЗСК 

Группа 1 

АКТГНСК 

Группа 2 

АКТГЭСК 

Группа 3 

-ОШ; 

95% ДИ 

-Коэф.  

Крамера 

-Р 

n=37 % n= 5 % n= 3 %  

 

СД 

19 51.35 1 20.00 2 66.67 0,345; 

0,812-

1,91 

0,0324 

0,634 

НУО после 

лечения 
АКТГЗСК 

Группа 1 

АКТГНСК 

Группа 2 

АКТГЭСК 

Группа 3 

ОШ; 95% 

ДИ 

-Коэф.  

Крамера 

-Р 

n=37 % n= 5 % n= 3 %  

СД 21 56.76 4 80 1 33.33 2,24; 

1,34-3,74 

0,219 

0,001  

НТГ 5 13.51 0 0.00 0 0.00 
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углeводнoго oбменa у дaннoй группы пaциентoв. В 1-й группe 

пaциентoв с AКТГ-ЗСK дo лeчeния пaциeнтов с нaрушeниeм 

углeводнoго oбмeна, а имeннo стeроидным диaбeтом сoстaвил 51.35% 

(n=19), пoслe лeчeния дaнноe нaрушeние встрeчaлся чaщe у этиx 

пaциeнтoв , пo сpaвнeнию с дpугими группaми и сoстaвлял 56.76% 

(n=21), вo 2-й группe пaциeнтoв дo лeчeния стeроидный диaбeт 

встрeчaлся рeжe чeм в другиx группax 20.0% (n=1), пoслe лeчения 

сoстaвил 80 % (n=5). 

Нaрушeние тoлерaнтнoсти к глюкoзe дo лeчeния нe был ни в 1-

й группe, пoслe лeчeния встрeчaлся лишь в 1-й группe пaциeнтoв с 

АKTГЗСК 13.51% (n=5). Так, среди 45 больных умерших от СК, НУО 

имели место у 26 (57.7%) больных (таблица 3.9). 

Пpи aнaлизe смepтныx случaeв у пaциентoв с СК рaзличнoгo 

этиoлогичeскoго фaктoрa, вo врeмя рeмиссии у дaнныx бoльныx 

стeрoидный диaбет сoхранялся у 17.8% пaциентoв (n=8), нaрушeниe 

тoлeрaнтнoсти к глюкoзe -2.2% (n=1), дислипидeмия -17.8% (n=8), 

aртeриaльнaя гипeртeнзия – 13,3 % (n=6). 

 

Рис 3.1. Анализ частоты смертных случаев пo гoдaм сpeди 

бoльныx с СК. 

Кaк виднo из рис.3.1, в целом смертность была самая большая и 

ее частота наблюдалась в 2013 -2014 гг.  

Тaким oбразoм, пoдвoдя итoги выпoлнeннoго aнализa, слeдуeт 

oтмeтить, чтo нaши нaблюдeния пoдтвeрждaют дaнныe литeрaтуры пo 
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вoпрoсу пpeдиктoров смepтнoсти oт сeрдeчнo сoсудистыx 

oсложнeний пpи СK. Тaк, бoльшинствo aвтoров соoбщaют o 

дислипидeмии, нaрушeнияx углeвoднoго oбмeнa, сoхрaняющeйся 

дaжe пoслe хирургичeскoй кoррeкции зaбoлeвaния [14; с. 396-405, 36; 

с.717-725].   

Тaким oбразoм, нaши исслeдoвaния и дaнныe литeрaтуры 

пoказывaют, чтo эти исслeдoвания дoлжны прoдoлжaться. У 

пaциeнтoв с СK нeзависимo oт этиoлoгии зaболeвания нeобходимo 

прoвoдить этиoпатогeнетическую тeрaпию, нaпрaвленную нa 

удaлeние oпухoли. Нaибoлeе чaстoй причинoй лeтaльнoсти у бoльныx 

с АKTГ-ЗСК был oстрый инфaркт миoкaрдa 10 случaев (27.03%) и в 

т.ч. инфaркт миокaрдa с oстрым нaрушeниeм мoзгoвого 

крoвoобращeния в 1-й группe сoстaвил 9 случaeв (24.32%), чтo 

пoдтвeрждaeт высoкий риск кардиоваскулярных осложнeний в 

дaннoй кoгoртe бoльныx 

Случай опухоли средостения с АКТГ эктопированным 

синдромом Кушинга 

Аннотация. Представлено описание клинического случая 

опухоли средостения мужчины 37 лет, с проявлениями синдрома 

Кушинга. В презентации данного случая описаны особенности 

течения, трудности диагностики и исхода лечения у молодого 

пациента с АКТГ зависимым синдромом Кушинга, эктопической 

природы, не своевременная диагностика и лечение преведший к 

смерти, в столь молодом возрасте. 

Актуальность. Синдром Кушинга — комплекс клинических 

симптомов, характеризующийся высоким содержанием в крови 

кортикостероидов (гиперкортицизм). Гиперкортицизм представляет 

собой дисфункцию эндокринной системы. Наиболее грозными и 

склонными к неуклонному прогрессированию патогенетическими 

формами синдрома Кушинга остаются классические его варианты: 
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гипофизарный (связанный с развитием 

кортикотропинсекретирующей опухоли гипофиза),– занимает не 

менее 70 % всех случаев заболевания, надпочечниковый синдром 

Кушинга (обусловлен автономной, т.е. независимой от 

стимулирующего действия кортикотропина, гиперсекрецией 

кортизола надпочечниками вследствие их опухолевого поражения или 

гиперплазии) – охватывает 15-20% случаев и АКТГэктопический 

синдром Кушинга (вызываемый внегипофизарной нейроэндокринной 

опухолью, синтезирующей адренокортикотропный гормон либо 

кортиколиберин) – редкое состояние, обеспечивающее 10-15 % всех 

случаев гиперкортизолемии. Эктопический СК чаще встречается у 

лиц мужского пола, в возрасте 40-60 лет. Из вариантов эктопической 

продукции АКТГ один обусловлен злокачественными опухолями, 

чаще легких. У таких пациентов имеются явные признаки 

метастазирующей опухоли: потеря массы тела, гипертензия, 

гипокалиемия и гиперпигментация. Другая разновидность 

обусловлена более медленно растущими нейроэндокринными 

опухолями, обозначаемыми как карциноиды (бронхов, тимуса, 

поджелудочной железы). Больные с карциноидными опухолями, 

продуцирующими АКТГ, могут иметь такие же клинические 

проявления и биохимические изменения, как у пациентов с 

гипофизарным СК. Хроническое введение экзогенных 

кортикостероидов при различных клинических состояний может 

вызывать развитие экзогенного КС. Синдром Кушинга ассоциируется 

с 2-5-кратным увеличением смертности по сравнению с общей 

популяцией, в основном из-за сердечно-сосудистых осложнений. 

Синдром Кушинга действительно характеризуется особой 

клинической картиной, осложненной несколькими сопутствующими 

заболеваниями, в том числе системной артериальной гипертензией, а 

также висцеральным ожирением, нарушением толерантности к 
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глюкозе и дислипидемией, метаболического синдрома. Однако 

гипертония, связанная с cиндромом Кушинга, является не просто 

компонентом метаболического синдрома, связанного с СК. Связанная 

с СК гипертензия проявляет несколько особенностей, развивается 

рано и может сохраняться через несколько лет после клинической и 

гормональной ремиссии болезни [2]. АГ при СК у ряда пациентов в 

различные сроки после радикального лечения сохраняется 

или рецидивирует, чем обусловлен интерес в последнее время к 

изучению состояния сердечно-сосудистой системы у этих больных. 

Поиск путей снижения сосудистых катастроф и коронарных 

осложнений является задачей первостепенной важности при ведении 

больных с артериальной гипертонией при СК. CK ассоциируется с 

повышенной смертностью от мультисистемного риска, который уже 

повышен за несколько лет до постановки диагноза, подтверждая, что 

это вызвано избытком кортизола. По сравнению с контрольным 

контролем у пациентов с активным заболеванием степень риска 

составляет 6,0 (2,1-17,1) при сердечной недостаточности и 2,1 (0,5-8,6) 

при остром инфаркте миокарда (ОИМ). Повышенная 

распространенность гипертрофии левого желудочка и 

концентрического ремоделирования последовательно 

обнаруживаются при КС. 

CK обусловливает ряд системных осложнений, как 

метаболическое ожирение, резистентная АГ, сахарный диабет, 

остеопороз и низкоэнергетические переломы костей, 

способствующие повышению сердечно-сосудистой смертности в 4 

раза по сравнению с популяцией. При этом основными причинами 

смертей от кардиоваскулярных осложнений являются ОИМ, ОНМК, 

застойная сердечная недостаточность и ТЭЛА. Дальнейшее 

вовлечение скелетной системы также является причиной повышения 
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инвалидизации и смертности от переломов костей, в том числе и 

позвоночника. 

В марте 2019 года в отделение нейроэндокринологии РСНПМЦ 

Эндокринологии имени акад. Я. Х. Туракулова поступил пациент 1985 

г. р (рис 1-2) с жалобами на: повышение артериального давления, 

максимально до 200/120 мм. рт. ст., лунообразное лицо, пастозность 

нижних конечностей, онемение и боли в нижних конечностях, чувство 

удушья, боль в поясничной области, резкое и выраженное потемнение 

кожных покровов, сухость во рту, жажда, частое мочеиспускание. 

Из анамнеза viva: ни чем не болел кроме ОРВИ. При 

поступлении, со слов пациента: считает себя больным с марта 2017 

года, когда впервые появились боли в эпигастральной области и в 

грудной клетке, по поводу чего обратился к врачу по месту 

жительства. Терапевтом было рекомендовано проведение 

гастродуоденоскопии, который не обнаружил патологических 

отклонений. При рентгенографии грудной клетки была заподозрена, 

аневризма дуги аорты. Для уточнения пациенту была проведена КТ 

грудной клетки который обнаружил наличие объемного образования 

верхнего наружного средостения солидного характера (тимома? 

размер 107 х 104 х 109 мм, плотность- +43 + 65 ед Н), а также узловые 

уплотнения легочной паренхимы на уровне С 3 и С 6 правого легкого 

и С 3 левого легкого. Лимфоаденопатии. На УЗД внутренних органов 

выявлены: умеренная гепатомегалия, выраженные диффузные 

изменения печени. Было рекомендовано консультация хирурга, но 

пациент в связи с семейными обстоятельствами отказался от операции 

и уехал на заработки в Россию. И лишь в июне 2018г, когда 

образовалась припухлость в левой надключичной области, обратился 

к хирургу в РФ, где с подозрением на опухоль проведена биопсия 

данной опухоли. 25.06.2018 г. под местной анестезией раствором 

лидокаина 1% -20,0, разрезом длиной до 3-х см. в левой 
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надключичной области, произведено выделение и удаление 

лимфатического узла. Биопсия лимфоузла выявила макрометастаз 

рака состоящий из относительно мелких вытянутых клеток. Для 

уточнения гистогенеза образования проведено 

иммуногистохимическое исследование с постановкой реакций с 

антителами к ОЦК, синаптофизину, хромогранину, СD 56, Ki 67 

(20%), которые оказались положительными в клетках опухоли. А 

реакция с антителами к напсину, СК 8, СК 5/6, СК7, TTF1 оказались 

отрицательными. На этом основании больному был выставлен 

патоморфологический диагноз: «Метастаз нейроэндокринного рака в 

лимфатический узел». В этой связи на основании консилиума 

онколога и эндокринолога больному исследованы онкомаркеры: 

альфа-фетопротеин 0.3 МЕ/мл (0-10 МЕ/мл), раково – эмбриональный 

антиген- 0.61 нг/мл (0-10 нг\мл), общий ПСА -0.9 нг/мл (0-4 нг/мл), 

нейроэндокринная энолаза- 29.5 мкг/л (0-13 мкг/л). Гормоналыные 

анализы: кортизол крови в 8.00-981,0 нмоль/л (при норме 260-720 

нмоль/л), ТТГ-1,07 мкМЕ/мл (0.4-4.0 мкМЕ/мл), альдостерон-315,4 

пг/мл (8-172 пг/мл ). Калий - 3.5 ммоль/л, натрий-140 ммоль/л, 

кальций-2.3 ммоль/л, глюкоза в крови - 6,8 ммоль/л. Проведенные 

исследования обнаружили повышение уровня базального кортизола и 

альдостерона, а также гипокалиемию и гипергликемию. Больному 

проведена МРТ, который не выявил структурных изменений в 

головном мозге и хиазмально-селлярной области. Ввиду 

обнаруженных изменений больному, рекомендовано хирургическое 

лечение, на который пациент опять не дал согласия. С июня месяца 

2018 года состояние больного стало ухудшаться резко потемнели 

кожные покровы, появились мелкозернистые высыпания на верхних 

и нижних конечностях, стало повышаться А/Д до 200/100 мм.рт.ст., 

появились отеки на лице, сухость во рту и жажда. Больной вернулся 

на Родину и эндокринологом по месту жительства направлен в 
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РСНПМЦЭндокринологии, для дообследования. И лишь спустя 

несколько месяцев, в марте 2019 году поступил в отделение 

нейроэндокринологии Центра Эндокринологии. 

Объективный осмотр: Общее состояние пациента при 

поступлении было средней тяжести, сознание ясное, положение 

активное, на вопросы отвечал по существу. Астенического 

телосложения. Кожные покровы и видимые слизистые темного цвета 

с фиолетовым оттенком, пальмарные складки, соски, слизистые 

полости рта гиперпигментированы, имеются мелкоточечные 

высыпания по всему телу. Лицо одутловатое, лунообразное. Нижние 

конечности пастозные. Оволосение кожных покровов, подмышечной 

и паховой области скудное. Склеры иктеричные. Больной 

дегидратирован выраженный гиперкератоз локтей, коленей и 

наружных лодыжек с значительной гиперпигментацией. Стрий нет. 

Активные движения совершает, но с трудом из-за общей и мышечной 

слабости. Симптом «миопатической посадки» положительный. 

Дыхание поверхностное, частое, 24 раз в мин. Ловит воздух, 

постоянно жалуется на чувство нехватки воздуха. Выраженная 

бледность носогубного треугольника и кончика носа. В легких 

дыхание ослабленное, мелкопузырчатые хрипы в нижних отделах 

легких. А/Д 170/100 мм.рт.ст. Пульс-90 уд в мин. ритмичный, 

выраженного наполнения и напряжения. Тоны сердца ослаблены, 

акцент второго тона на аорте и верхушке, единичные экстрасистолы. 

Живот увеличен из-за вздутия, чувствителен вокруг пупка и в правом 

подреберье при глубокой пальпации. Печень увеличен +2 см, 

выступает из под края реберной дуги. Мочится свободно, симптом 

Пастернацкого отрицательный. Стул склонен к запорам. 

Был выставлен предварительный диагноз: Синдром Кушинга, 

АКТГ эктопированная форма. Опухоль средостения.  
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Рис .-1   (2016 г. до болезни) 
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        Рис-2 ( 2019 г. март мес.1-ое обращение 
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При обследовании:  гемоглабин- 133 г/л(130-160), эритроциты-

4.29млн ( 4.0-5.0), лейкоциты-8.1тыс (4.0-9.0), лимфоциты- 24% (19-

39), тромбоциты-216 тыс ( 180-320), СОЭ- 10Мм/ч( 0-10) ,то есть в 

ОАК не было отклонений. В общем анализе мочи-протеинурия, 

лейкоциты -10-15/в поле зрения, соли –оксалаты. В биохимических 

анализах от 18.03.2019 г.- гипопротеинемия (общий белок - 59.3 г/л 

при норме 65-85 г/л .) без нарушения соотношения белков крови 

(альбумин- 39.3 г/л (35-55), гипокалиемия и гипокальциемия. В 

коагулограмме имелась тенденция к гиперкоагуляции: гематокрит - 42 

% ( до 40 %)-повышен, АЧТВ -21 (20”-30”), Фибриноген-3.0 г/л (2-4), 

ПТИ-103% ( 80-100)-повышен, ТВ-20 (15”-20”). 

В остальных анализах не было отклонений -АЛТ-23 U/L (12-14), 

АСТ-25 U\L (8-35), билирубин общий-20.3 мкмоль/л(до 25 ), 

креатинин-78 мкмоль/л (62-115 ), мочевина-7.3 ммоль/л (2.5-8.3), 

кальций -1.99 ммоль/л (2.1-2.6) –низкий, гипокалиемия – 3.3 ммоль/л 

(3.5-5.4), натрий-138,5 ммоль/л (130-150), хлориды-99 ммоль/л (95-

110), мочевая кислота- 357 мкмоль/л (200-420), триглицериды – 1.46 

ммоль/л (до 1.7), общий холестерин -4.4 ммоль/л (3.4-5.2). 

Следует отметить, что у пациента уже имелся сахарный диабет: 

HbA1C – 7.8 %. Гликемия 7:00-7.3 ммоль/л, 10:00-12.0 ммоль/л. Сахар 

в суточной моче: удельный вес -1017, количество-1813 мл, сахар в 

суточной моче-0.7%. 

Гормональное обследование выявило трехкратное повышение 

базального уровня АКТГ- до 176 нг\мл (до 50 нг/мл), кортизол в 8:00-

1100 нмоль/л (260-720нмоль/л), 24:00-910 нмоль/л ( 50-350 нмоль/л), 

т.е. гиперкортицизм с нарушением ритма секреции; кортизол в 

суточной мочи также повышен-210 нмоль/л (38-208 нмоль/л). Ввиду 

значительного повышения уровня АКТГ, базового уровня кортизола 

крови и суточного кортизола мочи, пациенту была проведена большая 

проба подавления дексаметазоном (БППД)- по 2 мг таб. 
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Дексаметазона 4 раза в день 48 часов, после которой кортизол не 

подавился - 958,0 нмоль/л, что указывало на наличие эктопического 

очага гиперсекреции АКТГ. При этом уровни альдостерона - 61.1 

пг/мл (норма 8.0-172.0 пг/мл), и ренина-7.9 пг/мл (норма 3.18-32,61 

пг/мл) были в пределах нормы. Далее для определения локализации 

очага и дифференциальной диагностики нами проводилась МСКТ 

грудной клетки, которая обнаружила объемное образование верхнего 

наружного средостения солидного характера (тимома?), узловые 

уплотнения легочной паренхимы на уровне С 3 и С 6 правого легкого 

и С 3 левого легкого. Лимфоаденопатии (рис. 3,4,5) и МРТ гипофиза - 

МРТ гипофиза- в которой образований гипофиза не выявлено (рис.-6). 
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Рис 3 
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Рис 4 
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Рис 5 
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Рис 6 
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Рентген органов грудной клетки- рентгенологическая картина 

объемного образования верхнего наружного средостения. 

ЭКГ: Синусовая тахикардия с ЧСС -125 уд в мин. С умеренными 

дистрофическими изменениями в миокарде левого желудочка. 

УЗД: Увеличение щитовидной железы I ст. с аутоиммунным 

компонентом. Левосторонняя лимфоаденопатия. Гепатомегалия (+2.0 

см). Гепатоз печени. Хронический холецистит. Уплотнение ЧЛС 

обеих почек. Умеренная пиелоэктазия левой почки. 

МСКТ брюшной области: Определяется крупное 

инфильтративное объемное образование в переднем средостении с 

множественными узловыми образованиями обоих легких, в позвонках 

и в грудине (мтс?). Гепатомегалия. Объемных образований и 

структурных изменений со стороны надпочечников не выявлено. 
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Рис 7 
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Рис 8 

Больной осмотрен узкими специалистами и выявлены: 

ИБС. Стабильная стенокардия напряжения. ФК – II по NYHA. 

Дистальная полинейропатия 3 ст. сенсорно моторная форма. Синдром 

нейропатической диабетической стопы. Инфекция мочевыводящего 

тракта, осложненная форма.  

Пациент осмотрен онкологом и выставлен диагноз: 

Злокачественная опухоль средостения с мтс в регионарные 
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лимфоузлы. Был организован консилиум в составе которого 

профессоров нейроэндокринологов Эшли Гросман, Халимовой З.Ю., 

проф. нейрохирургом Майклом Пауэл, д.м.н. Наримова Г.Дж. На 

основании лабораторных и инструментальных обследований 

выставлен диагноз: 

 Осн.: АКТГ эктопированный синдром Кушинга, исходящий из 

образования верхнего наружного средостения с метастазами в 

регионарные лимфоузлы. 

Осл.: Симптоматическая артериальная гипертензия II. АГ- III. 

Стероидный диабет. Инфекция мочевыводящих путей, осложненная 

форма. 

Было рекомендована:  

Поэтапная двухсторонняя адреналэктомия, с последующей 

химиотерапией. Для коррекции гликемии был назначен препарат 

Метформин 2000 мг в сутки, гипотензивная терапия: таб. Бисопролол 

5 мг, таб. Телмисартан 80 мг утром, таб. Адипин 10 мг 1 таб. вечером. 

Антиагрегантная терапия: таб. Тромбо АСС 100 мг по 1 таблетки 1 раз 

вечером. 

Для поэтапной адреналэктомии больной направлен в 

хирургическое отделение ТМА, где 18.05.2019г. проведена операция 

«Ретроперитонеаскопическая адреналэктомия слева». После 

хирургического вмешательства существенных изменений не 

последовало, А/Д не снижалось, гликемия плохо поддавалась 

коррекции сахароснижающими препаратами, глюкоза крови было -

12,0 мл\мин. Уровни гормонов продолжались оставаться высокими 

АКТГ- 89,0 нг/мл, кортизол крови 8:00-856,0 нмоль/л, кортизол крови 

24:00-638,0 нмоль/л, кортизол суточной мочи-345,0 нмоль/л (38-208 

нмоль/л). То есть несмотря на проведенную операцию ремиссия была 

недостигнутой. Состояние больного оставалась стабильно тяжелым, 

А/Д повышалось до 160/100 мм.рт.ст., пульс -120 ударов в минуту, 
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нарастало явление дыхательной недостаточности, снижалась масса 

тела , потемнение кожи усилилось 

В октябре 13-го 2019 года перенес вторую плановую 

«Ретроперитонеаскопическую адреналэктомию справа», после чего 

стало снижаться А/Д до 80/50 мм. рт. ст ., продолжались 

гиперпигментация кожного покрова, тошнота, потеря аппетита, 

снижение массы тела, повышение температуры тела до 37-38 С, 

явления постуральной гипотензии ,слабость ног, локальные отеки на 

ногах и руках,что указывало на развитие надпочечниковой 

недостаточности, в связи с чем 29.10.2019г был госпитализирован в 

отделение нейроэндокринологии в тяжелом состоянии, беспокоили: 

слабость ,нарастающая одышка, чувство нехватки воздуха, 

отвращение к пище, тошнота, снижение веса. Положение больного из-

за дыхательной недостаточности было вынужденное, передвигался с 

посторонней помощью, на вопросы отвечает по существу. Дыхание 

поверхностное, частое, 24р/мин. А/Д 80/50 мм.рт.ст. Пульс-120 уд в 

мин. ритмичный, выраженного наполнения и напряжения. 

Лимфатические узлы надключичные, шейные подмышечные, 

локтевые –увеличены. 

При обследовании: 

Общий анализ крови: Прогрессировала анемия- гемоглобин- 

104 г/л(130-160), эритроциты- 3.5 ( 4.0-5.0), подавились белые ростки 

крови- лейкоциты- 6.3 (4.0-9.0), лимфоциты- 20 % (19-39), 

тромбоциты-309 ( 180-320), СОЭ-  28 Мм/ч( 0-10). Белок в моче-следы, 

лейкоциты -5-7 / 1, бактерии ++ ( протеинурия, бактериурия). 

Проба Нечипоренко: Лейкоциты- 1,250, эритроциты-1.500, 

цилиндры -1000,0. 

Из биохимических анализов (30.10.2019 г.): Альбумин- 30.4 г/л 

(35-55), общий белок – 57.2 г/л (65-85) (белковый спектр понижен), 

явления токсического гепатита АЛТ-254 U/L (12-14), АСТ-303 U/L (8-
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35), билирубин общий- 39.6 мкмоль/л(до 25 ), креатинин-76 мкмоль/л 

(62-115 ), мочевина-4.2 ммоль/л (2.5-8.3), кальций -1.93 ммоль/л (2.1-

2.6), калий – 5.3 ммоль/л (3.5-5.4), натрий-142  ммоль/л (130-150). При 

обследовании выявлено гипопротеинемия с значительным 

повышением уровней ферментов печени (токсический гепатит с 

явлением цирроза), гипокальциемия, гиперкалиемия. Натрий и 

гликированный гемоглобин в норме - HbA1C – 6.5 %. 

Стали снижаться гликемия без сахароснижающих препаратов: 

Глюкоза крови натощак -4.2  ммоль/л , через 2 часа - 4.7  ммоль/л. 

Сахар в суточной моче –относительная плотность -1015, количество-

1400 мл, сахар в суточной моче- авс; триглицериды – 1.43 ммоль/л (до 

1.7), общий холестерин -4.0 ммоль/л (3.4-5.2) (показатели в норме). 

Коагулограмма: Гематокрит -40 % ( до 40 %), АЧТВ -24 (20”-

30”), фибриноген- 1.3 г/л (2-4), ПТИ-89 % ( 80-100), ТВ-20 (15”-20”) 

(уровень гематокрита и тромбинового времени в верхней границе 

нормы)  

Гормональное обследование: АКТГ- 72,0 нг/мл  (до 50 нг/мл), 

кортизол в 8:00- 140 нмоль/л (260-720 нмоль/л), 24:00-25,0 нмоль/л 

(50-350 нмоль/л), кортизол в суточной мочи- 33,0 нмоль/л (38-208 

нмоль/л) (снизились уровни кортизола крови и кортизола мочи). 

На ЭКГ: Синусовая тахикардия с ЧСС 90 уд в мин. 

Дистрофические изменения миокарда. Снижение коронарного 

кровотока. Как показывают результаты анализов после поэтапной 2-х 

сторонней адреналэктомии состояние больного усугубилось от 

присоединившей надпочечниковой недостаточности, хотя уровни 

АКТГ продолжались быть высокими. Была рекомендована ЗГТ: 

Кортеф 10 мг по 1 таб утром, по ½ таб в 13.00 и в 16.00 после еды, 

преднизолон 5 мг в 16.00. 

Далее в соответствии с планами лечения больной направлен к 

онкологу по месту жительства на химиотерапию (ХТ). Пациент 
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прошел 2 курса ХТ в онкологическом диспансере по месту жительства 

по схеме FOLFIRINOX (март - июнь 2020г), 2 курса ХТ по схеме 

Гемцитабин + Абраксан (июль-август 2020г ), что еще более 

усугубляло состояние из-за токсичности препаратов в целом и 

гипокортицизма, что проявлялось тошнотой, отсутствием аппетита, 

снижением А/Д до 70/50 мм.рт.ст., в связи с чем назначен 

дексаметазон в/м по 4 мг 2-3 раза в сутки. Состояние прогрессивно 

ухудшалось, больной был кахектичным (рис 9-12), находился на 

парантеральном питании. Дыхание поверхностное, частое, 26  р/мин. 

Тоны сердца приглушены. А/Д 90/50 мм. рт. ст. Пульс-100 уд в мин. 

ритмичный, слабого наполнения и напряжения. 

Из результатов анализа после химиотерапии от 16.06.2020г. 

Общий анализ крови: гемоглобин- 87 г/л(130-160), эритроциты- 

3.0 ( 4.0-5.0), лейкоциты- 9.0 (4.0-9.0), лимфоциты- 40 % (19-39), 

тромбоциты- 280 ( 180-320), СОЭ-  70 Мм/ч( 0-10) (снижение уровня 

гемоглобина, эритроцитов в крови, лимфоцитоз, повышение СОЭ) 

Общий анализ мочи: количество-100 мл, уд вес-1018, белок в 

моче-следы, лейкоциты -4-6 / 1 (протеинурия). Проба Нечипоренко: 

Лейкоциты- 5200, эритроциты-1700, цилиндры -1400 (повышение 

уровня лейкоцитов, цилиндров мочи). 

Биохимический анализ: общий белок – 64.6 г/л (65-85), 

альбумин- 35.5 г/л (35-55) (белковый спектр в норме). АЛТ-172 U/L 

(12-14), АСТ-167 U/L (8-35) (ферменты печени повышены), 

билирубин общий- 16.8  мкмоль/л(до 25 ), креатинин- 146  мкмоль/л 

(62-115 ), мочевина-11.0 ммоль/л (2.5-8.3) (уровень креатинина, 

мочевины повышены), кальций -2.14 ммоль/л (2.1-2.6), калий – 5.2 

ммоль/л (3.5-5.4), натрий-133  ммоль/л (130-150), (показатели 

электролитов в норме); триглицериды – 1.14 ммоль/л (до 1.7), общий 

холестерин -4.5 ммоль/л (3.4-5.2) (показатели в норме). 
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HbA1C – 5.9 %, глюкоза крови натощак 4.5- ммоль/л, через 2 часа 

после еды - 5.1 ммоль/л. Сахар в суточной моче –относительная 

плотность -1010, количество-1400 мл, сахар в суточной моче- авс. 

Коагулограмма: гематокрит -40 % (до 40 %), АЧТВ -19 (20”-

30”), фибриноген- 5.4 г/л (2-4), ПТИ-80 % (80-100), ТВ-23 (15”-20”) 

(показатели гематокрита, фибриногена увеличены). 

Гормональное обследование: АКТГ- 63,0 нг/мл (до 50 нг/мл), 

кортизол в 8:00- 40,0 нмоль/л( 260-720нмоль/л), 24:00-10,0 нмоль/л ( 

50-350 нмоль/л), кортизол в суточной мочи- 77,0 нмоль/л (38-208 

нмоль/л) (ритм секреции кортизола крови понижен, это 

свидетельствует о декомпенсации гипокортицизма). 

ЭКГ: Синусовая тахикардия с ЧСС 105 уд в мин. 

Дистрофические изменения миокарда. Гипертрофия левого 

желудочка. 
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  Рис 9 
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Рис 10 
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Рис 11 

     

 

Рис 12 

У пациента нарастала дыхательная недостаточность. Легочно 

сердечная недостаточность. Хроническая сердечная недостаточность 

на фоне постлучевой интоксикации и паранеопластического 

синдрома. Нарастала потребность в кортикостероидах и увеличена 

доза ЗГТ: Кортеф 10 мг до 30 мг в сутки, Преднизолон 5 мг до 10 мг в 

сутки на фоне 12-16 мг/сут дексаметазона парентерально. Больной 

скончался через 8 месяцев после двухсторонней адреналэктомии, 
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через 3 месяца после химиотерапии. Предрасполагающими 

факторами смерти явились выраженный паранеопластический 

синдром на фоне прогрессирования сердечной недостаточности.  

Таким образом, данный пример ярко иллюстрирует сложности в 

диагностике и лечение АКТГ-эктопированного СК, зачастую 

поражающим лиц мужского пола в молодом возрасте. Не соблюдение 

последовательности этапов диагностики и лечения в лечебной 

тактики обуславливают высокую частоту фатальных исходов. 

Распространенность кардиоваскулярных нарушений  

у больных с СК 

Наиболее частым осложнением СК были сердечно-сосудистые 

осложнения (ССО), которые развились у 261 больных с 

преобладанием у лиц женского пола 181 (69.3%), что возможно 

связано с высокой частотой АКТГ -ЗСК у женского пола. Согласно 

поставленной задаче, нами анализирована частота сердечно-

сосудистых осложнений в исследуемых группах (таблица 3.10). 

Структура КВ поражений состояла из АГ (56.7%), ИБС (24%), 

ХСН-13% и ИМ (3.4%), ОНМК (3.1%). Преобладающая частота всех 

случаев ССЗ приходилось на больных-I группы(94,3%), во II и III 

группах их частота была значительно реже-4.2% и 1.5% 

соответственно. 
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Таблица 3.10 

Частота сердечно сосудистых нарушений у больных в зависимости от причин (n=261) 

 

 

 

ССО АКТГ-ЗСК АКТГ-НЗСК АКТГ-ЭСК Всего 

Aбс (%)  ж aбс (%) м aбс (%) aбс (%) ж aбс (%) м aбс (%) aбс (%) ж aбс (%) м aбс (%) aбс (%) 

АГ 140(53.6%) 98(37.5%) 42(16%) 5(2%) 4(1.5%) 1(0.3%) 3(1.1%) 2(0.7%) 1(0.3%) 148(56.7%) 

ИБС 57(22%) 40(15.3%) 17(6.5%) 4(1.5%) 3(1.1%) 1(0.4%) 1(0.4%) 1(0.4%) 0 62(24%) 

ХСН 33(12.6%) 21(8.04%) 12(4.5%) 1(0.4%) 1(0.4%) 0 0 0 0 34(13%) 

ИМ 8(3.06%) 6(2.2%) 2(0.7%) 1(0.4%) 0 1(0.4%) 0 0 0 9(3.4%) 

ОНМК 8(3.06%) 5(2%) 3(1.14%) 0 0 0 0 0 0 8(3.06%) 

Итого 246(94.3%) 170(65%) 76(29%) 11(4.2%) 8(3.06%) 3(1.1%) 4(1.5%) 3(1.1%) 1(0.4%) 261(100%) 
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Артериальная гипертензия, которая наблюдалась у АКТГ-НСК и АКТГ-

ЭСК составило (2%) и (1.1%) соответственно, в то время как при АКТГ-ЗСК 

(94.5%) больных имели АГ, преимущественно у лиц женского пола с 

рецидивом болезни (14.8%). (таблица 3.10).  

Как свидетельствуют результаты анализа среди ССО у больных с СК 

доминирует АГ (56.7%), ИБС (24%) и ХСН (13%). 

Итак, у больных с СК независимо от локализации гиперсекреции 

гормонов АКТГ-кортизолового континиума обнаружена высокая частота ССЗ: 

АГ наблюдалась у 56,7%, ИБС с ХСН и ИМ у 40.4% и ОНМК у 3%, т.е 261 

больной с СК (80.5%) имели ту или иную кардиоваскулярную патологию. В 

этой связи нами произведен всесторонний анализ основных сосудистых 

осложнений с возрастом и стадией синдрома Кушинга. 

Далее нами анализирована взаимосвязь частоты развития ССЗ АГ, 

которая встречалось у 56.7% больных в зависимости от возраста и стадии 

заболевания (таблица 3.11). 

Так, АГ из 148 больных с СК, 140(94.5%) наблюдалась у больных с 

АКТГ-ЗСК, причем в 81 случаях (54.7%) у больных в активной стадии. 

АГ была ассоциирована с СК в 140 случаях (94.5%) с четким 

преобладанием у лиц женского пола (59.4%) против 28.3% у мужчин. АГ 

встречалась у пациентов в молодом возрасте. При АКТГ-ЗСК из 140 больных 

(39.8 %) были во время ремиссии, и 17.5 %-при рецидиве болезни (таблица 3.11). 

Как видно из таблицы 3.11 число рецидивов заболевания у пациентов с 

АГ доминировало в 1 группе больных - 26 (17.5%), при этом чаще у женщин 

по сравнению с мужчинами. В то время как во 2 и 3 группах у этих больных 

рецидивов не наблюдалось. Не достигнутая ремиссия была также в 1 группе 

пациентов - 55 случаев из 140 (37.1%), в то время как во 2 и 3 группах частота 

приходилась 0.6% и 0.6% соответственно. Но, следует отметить, что несмотря 

на достижение ремиссии заболевания у (39.8 %) все же персистировала АГ. 

Следующим этапом наших исследований был анализ частоты развития ССЗ у 

больных с СК (табл. 3.12). 
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Таблица 3.11 

Исследование взаимосвязи развития АГ с возрастом и стадией СК (n=148) 

 

 

Показате

ли 

АКТГ 

ЗСК 

n=140 

 

М 

n=42 

 

Ж 

n=98 

 

АКТГ 

НСК 

n=5 

М 

n=1 

 

Ж 

n=4 

 

АКТГ 

ЭСК 

n=1 

М 

n=1 

 

Ж 

n=2 

 

Итого р 

Возраст 

(M±SD) 

40.4±9.

89 

43.5 38.88 42.0±1

3.0 

40 44.5 44.0±1

2.7 

33 50  >0.0

5 

Длительн

ость 

забол. 

(M±SD) 

14.1±7.

1 

12.12 15.37 10.5±9.

8 

4 7.8 8.9±7.1 3 6  <0.0

5 

Рецидив 

абс (%) 

26 

(17.5) 

4 

(2.8) 

22 

(14.8) 

0 0 0 0 0 0 26(17.

5) 

<0.0

1 

Ремиссия 

абс (%) 

59(39.8

) 

22 

(14.8) 

37 

(25) 

4(2.7%

) 

1(0.6) 3(2) 2(1.3) 1(0.6

) 

1(0.6

) 

65(44) 

Не 

достиг. 

ремис. абс 

(%) 

55(37.1

) 

16 

(10.8) 

39 

(26.3) 

1 (0.6) 0 1 

(0.6) 

1 (0.6) 0 1 

(0.6) 

57(38.

5) 

Всего абс 

(%) 

140(94.

5) 

42(28.

3) 

88(59.

4) 

5(3.3) 11(0.

6) 

4(2.7

) 

3(2) 1(0.6

) 

2(1.3

) 

148(10

0) 

<0.0

1 
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Таблица 3.12 

Частота развития ССЗ у больных с СК (n=113) 

 

 Примечание: (В скобках приведены процентные показатели) 

Углубленный анализ частоты ССЗ СК выявил их взаимосвязь с 

активностью процесса и формой болезни. Так, ИБС наблюдалась у 62 (55%) 

больных из которых 92% (57 -больных) были с АКТГ-ЗСК, 6.4 % (4-больных) с 

АКТГ-НЗСК и 1.6% (1 больной) с эктопическим СК (ОШ; 95%ДИ 4,54;0,212-9,72). 

При этом преобладающее большинство случаев приходилось на долю 

ИБС и ХСН составило 55% и 30% соответственно (таблица 3.13). Острые 

сердечно сосудистые осложнения в виде ОИМ и ОНМК наблюдались в 8% и 

7% случаях соответственно, независимо от формы КВО их частота 

превалировало у больных АКТГ-ЗСК(93%) имея не четкую взаимосвязь с 

активностью болезни 48.6% (55 –больных) имели эти осложнения в активной 

стадии СК, но обращает на себя внимание тот факт, что даже при наличии 

ремиссии болезни ССК развивались у 51.4% пациентов (58-больных), что 

указывает на наличие пожизненной настороженности риска развития ССК. 

Таким образом, кардиоваскулярные заболевания как ассоциированные, 

так и в виде осложнений эндогенного гиперкортицизма наблюдались у 

преобладавшихся большинства (80.5%) больных и носили главенствующую 

позицию в развитии фатальных исходов синдрома Кушинга (86.6%). 

Сердечно-сосудистые катастрофы наблюдались у 1/3 пациентов (34.8%) 

наблюдавшихся как в стадии рецидива, (48.6%) так и ремиссии (51.4%). 

Изложенные выше не только указывает на наличие пожизненного риска 

Формы СК ИБС  

Абс-% 

ХСН 

Абс-% 

ОИМ 

Абс-% 

ОНМК 

Абс-% 

Всего 

Абс-% 

-ОШ; 95%ДИ 

Коэф.Крамера 

-Р 

АКТГ-ЗСК 57(92) 33(97.1) 7(7.8) 8(7.1) 105(93) 4,54;0,212-

9,72 

0,52 

0,076 

АКТГ-НСК 4(6.4) 1(0.8) 0 0 5(4.4) 

АКТГ-ЭСК 1(0.8) 0 2(1.7) 0 3(2.5) 

ИТОГО 62(55) 34(30) 9(7.8) 8(7.1) 113(100)  
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развития ОССО, но и наталкивает на поиск путей их ранней диагностики и 

прогнозирования.  

Характеристика сердечно-сосудистой системы у больных с СК 

Исследованы показатели липидного спектра в исследуемых группах. 

Как серьезного фактора риска КВП, и обнаружены повышение уровня ТГ <1,7 

ммоль/л у (15%), снижение уровня ХС ЛПВП <1,2 ммоль/л (12%), повышение 

уровня ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л., обнаружено у 29%, преимущественно у 

больных I группы. Показатели липидного профиля в трех группах 

сравнивались в зависимости от ИМТ (таблица 4.1 и 4.2). 

Таблица 4.1 

Липидный спектр крови больных I группы (n=263) в зависимости от 

ИМТ 

 

Примечание: * -достоверность различий р < 0,05 сравнительно с контролем. 

В 1 группе исследуемых колебания липидов варьировало от нормальных 

значений до их значительных отклонений в зависимости от ИМТ, а именно 

уровни ОХ и триглицеридов были достоверно повышены у больных со 2 

степенью ожирения. 

При этом уровни общего холестерина колебались от 4,6 до 6,35ммоль/л 

и в зависимости  от ИМТ (таблица 4.1) достоверно нарастали и у больных с 

высокой степенью ожирения, (ИМТ35 кг/м2) и составил 6,250,22, что в 1,3 

раза выше от верхних колебаний его нормального значения.  

Показатели 
ИМТ 30-34,9кг/м2 

n=123 

ИМТ 35-39,9кг/м2 

n=140 

ОХ 4,570,17 6,350,22* 

ТГЦ 1,020,12 1,320,14 

-ЛП 0,590,07 0,580,03 

ЛПНП 4,180,14 6,090,16 

ЛПВП 1,310,04 1,080,04 

 



82 

Средние значения ЛПВП достоверно возросли у пациентов 2 группы 

(р<0,05). Уровни триглицеридов, бета-липопротеидов и ЛПВП не достоверно 

возросли при увеличении массы тела от I степени до 2 степени ожирения.  

Во 2 группе больных колебания липидов варьировало от нормальных 

значений до их значительных отклонений в зависимости от ИМТ, а именно 

уровни ОХ и триглицеридов были достоверно повышены у больных со 2 

степенью ожирения. 

При этом уровни общего холестерина колебались от 4,32 до 6,12 

ммоль/л и в зависимости от ИМТ (таблица 4.2) достоверно нарастали и у 

больных с высокой степенью ожирения, (ИМТ35 кг/м2) и составил 6,120,25 

ммоль/л, что в 1,3 раза выше от верхних колебаний его нормального значения. 

Средние значения ЛПВП достоверно возросли у пациентов 2 группы (р < 0,05). 

Уровни триглицеридов, ЛПВП и бета-липопротеидов не достоверно возросли 

при увеличении массы тела от I степени до 2 степени ожирения.  

Таблица 4.2 

Липидный спектр крови больных 2 группы (n=53) в зависимости от 

ИМТ 

Примечание: * -достоверность различий р < 0,05 сравнительно с контролем. 

В таблице 4.3 даны средние величины липидного спектра пациентов 3 

группы.  Мы видим аналогичные изменения как в 1 и 2 группах больных. 

 

 

  

Показатели 

 

Норма 

 

ИМТ 

30-34,9кг/м2 

n=15 

ИМТ 

35-39,9кг/м2 

n=38 

ОХ 3,4-5,2 ммоль/л 4,320,11 6,120,25* 

ТГЦ до 1,7 ммоль/л 1,010,11 1,320,14 

-ЛП 0,35-0,55 Ед 0,490,07 0,50,03 

ЛПНП 2,4-5,4 ммоль/л 2,180,14 6,090,16 

ЛПВП > 1,6  ммоль/л 1,310,04 1,080,04 
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Таблица 4.3 

Липидный спектр крови больных 3 группы (n=8) в зависимости от ИМТ 

 

Примечание: * -достоверность различий р < 0,05 сравнительно с контролем. 

Итак, дислипидемия в целом имела место у 56% больных с СК 

независимо от причины вызвавшей гиперкортицизм. 

Сравнительная характеристика ЭКГ и Эхо-ЭКГ показателей по группам 

Анализ показателей ЭКГ и ЭХО-КГ синусовая тахикардия отмечалась 

у-54.6% (177 больных), мерцательная аритмия у -27.5% (89 больных), 

гипертрофия левого желудочка зарегистрированы у 83.9% (272 больных); 

НБПНПГ (неполная блокада правой ножки пучка Гиса) была 

зарегистрирована у 29.9% (97 больных) (таблица 4.4). 

Таблица 4.4 

Изменения ЭКГ признаков в исследованных группах (n=324) 

 

Показатели Норма ИМТ 30-34,9кг/м2 

n=5 

ИМТ 35-39,9кг/м2 

n=3 

ОХ 3,4-5,2 ммоль/л 4,320,11 6,120,25* 

ТГЦ до 1,7 ммоль/л 1,010,11 1,320,14 

-ЛП 0,35-0,55 Ед 0,490,07 0,50,03 

ЛПНП 2,4-5,4 ммоль/л 2,180,14 6,090,16 

ЛПВП > 1,6 ммоль/л 1,310,04 1,080,04 
 

ЭКГ 

(признак) 

 Группа 1 

 (n=263) 

Группа 2 

 (n=53) 

Группа 3 

 (n=8) 

 Всего 

N % N % N % N % 

Синусовая 

тахикардия 

155    58,9 17 32 5 62.5 177 54.6 

Мерцательная 

аритмия 

74 28,1 14 26,4 1 12.5 89 27.5 

Гипертрофия 

левого желудочка 

218 34,9 49 92,4 5 62.5 272 83.9 

НБПНПГ 83 7,6 13 24,5 1 12.5 97 29.9 
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Следует отметить, что на фоне указанных отклонений ЭКГ у 32% (102-

х больных) имело место различные нарушения коронарного кровообращения. 

Анализировали 11показателя ЭхоКГ, с учетом вида СК (таблица 4.5). 

ЭхоКГ показатели характеризовались значимыми изменениями 

повышения ММЛЖ (p<0.05), относительной толщины стенки (p<0.05), 

значительным увеличением КДО (p<0,05) по сравнению с КСО относительно 

группы контроля во всех 3-х группах, но более выражены у пациентов I 

группы. При этом фракция выброса значимо снижалась в I группе больных 

(49,7±0,7 против 61,6±1,4% в контроле (p<0,01)) (таблица 4.5). 

Таблица 4.5 

Параметры левого желудочка у обследуемых групп пациентов 

 
Примечание: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 значения р приведены по сравнению здоровым 

контролем. 
 

При анализе данных ЭхоКГ- анализируемые показатели 

свидетельствуют о достоверном снижении фракции выброса с развитием 

хронической легочно-сердечной недостаточности, на фоне повышения 

преднагрузки на ЛЖ с концентрическим типом ремоделирования миокарда. 

Из обследованных 279 с СК у 261 больных (93.5%) имелись различные 

патологии сердечно-сосудистой системы, в том числе 246 (94.3 %) у больных 

с АКТГ-ЗСК, 11 (4.2%) с АКТГ-НСК и 4 (1.5%) с АКТГ-ЭСК. При этом 20.3% 

(53 больных) имели симптоматическую АГ, 36.3 % (95 больных) 

Показатель 1 

группа 

(n=263) 

2 

группа 

(n=53) 

3 

Группа 

 (n=8) 

Контрольная 

группа  

(n=20) 

Масса 

миокарда ЛЖ, 

грамм 

314,2±12,6*** 252,3±13,8*** 290,2±12,6*** 110±8,9 

Индекс массы 

миокарда ЛЖ ,  

г/м2 

171.6***±4,5* 140,2**±2,6* 167,7**±4,5* 79,2±9,8 

ОТС 0,48±0,01* 0,46±0,13* 0,43±0,11* 0,38±0,12 

КДО, мл 88,8±3,55* 88,3±2,95* 85,8±3,55* 83,4±2,15 

КСО, мл 33,7±1,38* 33,5±3,56* 32,7±1,38* 31,8±2,31 

ФВ, % 49,7 ±0,79** 52,7 ±0,79* 54,7 ±0,79* 61,6±1,43 
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ассоциированную ГБ, 24% (62 больных) ИБС (в т.ч 9 с ОИМ), 13% (34 

больных)-ХСН и наконец 3.1% (8 больных)-ОНМК. 

Таким образом электрокардиографические отклонения имели место от 

27.5% до 83.9% больных и характеризовались синусовой тахикардией (54.6%), 

мерцательной аритмией (27.5%), проводниковыми нарушениями в 30% 

случаях и гипертрофией ЛЖ у 84% больных и нарушения коронарного 

кровообращения у 32 % больных. Эхокардиографическая характеристика 261 

из 324 больных с СК, показала значительные изменения в виде выраженного 

снижения диастолического, так и систолического объемов ЛЖ, увеличение 

показателей МЖП, т.е показатели, отражающие желудочковую преднагрузку 

со значимым и достоверным снижением ФВ у 134 больных (50%). При этом 

наличие участков гипокинезии различных отделов миокарда имело место 

лишь у 38 больных (14.4%). Все изложенные отклонения наиболее часто 

встречались у больных с АКТГ-ЗСК, что возможно связано с хронической и 

длительной экспозицией кортизола у данной когорты больных. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выживаемость пациентов с СК значительно увеличилась благодаря 

доступности соответствующих хирургических и фармакологических методов 

лечения. Тем не менее, повышенная вероятность сердечного приступа, 

вызванного сердечно-сосудистым событием, остается основным фактором 

риска для выживания пострадавших пациентов.  

В экспериментальных исследованиях было обнаружено, что 

гиперкортизолемия вызывает гипертрофию кардиомиоцитов посредством 

активации глюкокортикоидных рецепторов, включая возможность 

перекрестного взаимодействия между несколькими сигналами гипертрофии, 

связанными с кардиомиоцитами, и тканезависимой регуляцией 11β-

гидроксистероиддегидрогеназы типа 1. Однако, патогенетические факторы 

оказались более сложны, так как были выявлены как геометрические, так и 

функциональные нарушения, приводящие к сердечной недостаточности [27; ].    

Были проведены многочисленные исследования, касающиеся ранней 

диагностики и соответствующего лечения СК. При этом некоторые 

исследования с небольшой популяцией показали относительную 

долгосрочную смертность (в течение пяти-семи лет) после лечения у 

пациентов с СК, аналогичную таковой в общей популяции [3; c.48-75]. Тем не 

менее задержка диагностики остается серьезной проблемой и в ряде 

исследований было обнаружено, что выживаемость пациентов с СК снижается 

после успешного лечения [29; c.801-806, 30; c.768-777]. В частности, 

крупномасштабное популяционное исследование выявило более высокую 

частоту опасных для жизни событий, таких как сердечный приступ, со 

стандартизированным коэффициентом смертности 3,0 (95% ДИ: 2,4–3,7) 

среди 1127 пациентов с доброкачественным СК надпочечников [6; 506 c.]. 

Вышеуказанное послужило причиной для настоящего исследования.  

Настоящее исследование, посвященное выявлению КВ рисков у 

больных с СК, проведено в Республиканском Специализированном Научно-

Практическом Медицинском Центре Эндокринологии (РСНПМЦЭ) им. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9739690/#B5-jcm-11-07035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9739690/#B13-jcm-11-07035


87 

академика Ё.Х. Туракулова. Объектом исследования явились данные 

национального регистра 324 больных СК по РУз проспективного 

обследования 279 живых больных с СК и ретроспективные данные 45 

умерших пациентов с СК. 

Из 324 пациентов с СК женщин былo – 225 (69,4%), мужчин – 99 

(30,6%). Сpeдний вoзрaст нa мoмeнт устaнoвлeния диaгнозa у мужчин 

сoстaвил 27,4 ± 2,4 лeт, у женщин – 25,7 ± 2,1 лет, в том числе дети и подростки 

в возрасте от 0 до 17 лет составили 17 (5,2%) случаев, из них 12 мальчиков и 5 

девочек. Дaвнoсть зaбoлевaния кoлебaлась в прeделaх oт 4 мес дo 25 лет.  

По этиологическому фактору пациенты были распределены на 3 группы: 

1 гр. – пациенты с АКТГ-зависимым СК- 263 пациента, из которых 178 

женщин (67,7%) и 85 мужчин, 2 гр. - с АКТГ-независимым СК – 53 пациента, 

из которых 42 женщины (79,2%) и 11 ( 20,8%) мужчин и 3 гр. – пациенты с 

АКТГ-эктопированным СК- 8 (2,4%) больных, из них 3 (37,5%) мужчин и 5 

(62,5%) женщин. Группу контроля составили 20 здоровых лиц 

соответствующего возраста (10 мужчин и 10 женщин).   

В нашем исследовании доминировали лица женского пола – 225 (69,4%), 

по сравнению с мужчинами – 99 (30,5%), а также большую часть пациентов 

составили группа больных с АКТГ-ЗСК – 263 (81,2%) случая из общего числа 

больных. 

Кроме того, материалом исследования также послужили 

ретроспективные дaнныe умepшиx 45 пaциeнтoв с СК, из ниx жeнщин -24 

(53,3%), мужчин-21 (46,6%). Сpeдний вoзpaст нa мoмeнт устaнoвлeния 

диaгнoзa умeршиx мужчин сoстaвил 33,9±9,14 лeт, у жeнщин 34,8±9,14 лeт, 

пaциeнты были в возрасте от 17 до 59 лет. Среди умерших пациентов с СК 

наиболее часто встречалась возрастная категория от 18 до 44 лет – 14 мужчин 

(70%) и 18 женщин (78,3%), всего 32 случая из 45 (71,1%), то есть наиболее 

трудоспособный и репродуктивный возраст. 

При обследовании у 125 (38,5%) больных отмечалось усиление 

верхушечного толчка, усиление тонов сердца, акцент второго тона над 
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легочной артерией. При аускультации также выявлялось функциональный 

систолический шум на верхушке сердца, в V точке и на легочной артерии. 

Границы сердца были увеличены влево. 

Нами также были изучены гемодинамические показатели у пациентов 

исследуемых групп. В группе 1 среднее ЧСС составило в среднем 72,6±1,03 в 

минуту, показатели же А/Д составили 163,125±2,33 мм рт.ст. систолическое и 

98,25±1,63 мм рт.ст. диастолическое давление. Во 2 группе эти показатели 

соответствовали 82,3±3,22 в минуту и 154,7±4,12 мм рт.ст. систолическое и 

96,9±2,41 мм рт. ст. диастолическое давление, что также были достоверны. В 

3 группе среднее ЧСС было в пределах 77,9±1,69, систолическое АД 

149,1±2,12, диастолическое - 91,3±2,03. 

Таким образом в исследуемой кагорте пациентов с СК наряду со 

специфическими проявлениями СК уже на ранних стадиях заболевания 

имелась большая представленность кардиоваскулярных жалоб от 35.5% до 

82.4% серьезные гемодинамические отклонения. При этом около 1/3 больных 

с СК (102 больных) имели наследственную отягощенность по АГ у 29.3% 

имелась ХСН и 15.7% имели последствия острых сердечно сосудистых 

катастроф. Все это еще раз явилось основанием для проведения следующих 

этапов исследования и указывало на наличие высокого кардиоваскулярного 

риска в исследуемой кагорте пациентов. 

Для оценки роли и места кардиоваскулярных осложнений в развитии 

фатальных исходов при СК нами анализирована структура смертности по 

данным национального регистра за 19 летний период. Всего было 

зарегистрировано 45 случая смерти в том числе с АКТГ-ЗСК -37 (82.2%); 

АКТГ-НСК -5 (11.1 %); АКТГ-ЭСК -3 больных (6.6 %). 

По дaнным Nieman Lynnette K, пaциeнты с СК имeют пoвышeнный 

урoвeнь смeртнoсти, в пepвую очeрeдь из-зa увeличeния смeртнoсти oт сеpдечнo-

сoсудистыx зaболeвaний, вызвaннoй гипepтониeй, диaбeтoм, ожирeнием и 

дислипидeмиeй. Иx слeдуeт оцeнивaть дo и пoслe aктивнoго гипeркортизoлизмa, 

и кaждый из ниx слeдуeт лeчить oтдeльно. [39; с.717-725]. 
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Причинами смерти у пациентов с СК явились в основном сердечно 

сосудистые катастрофы, из которых инфаркт миокарда был установлен у 11 

(24.4 %) , острое нарушение мозгового кровообращения -4 случаях (8.8 %) , 

тромбоэмболия легочной артерии – 12 наблюдений (26.7 %) , последствия 

гнойных осложнений сахарного диабета –у 6 (13.3 %), Covid 19- у 2-х (4.4 %) 

кардиоцеребральный синдром Шмидта- ИМ+ОНМК – у 10 (22.2%). Т.е. из 45 

больных у 37 (82.2%) причиной смертельного исхода болезни были острые 

сердечно сосудистые катастрофы. Анализ частоты смертельных исходов в 

зависимости от пола и вида эндогенного гиперкортицизма. 

Среди умерших лиц прeoбладали пaциeнты с АKТГ-ЗСK – 37 случaeв (82.2 

%). Мужчин былo -17 (45.95%), жeнщин-20 (54.05%), нa 2 местe были пaциeнты 

с АКТГ-HСК – 5 случaя (11.1 %) (мужчин-2 (40%), жeнщин 3 (60%)) и 3 случaя 

(6,6%) АКTГ-эктoпирoваннoго СК мужчин-2 (66.67%), жeнщин- 1 (33.33%). Т.е 

смертельные исходы одинаково часто встречались у лиц обоего пола. 

Нeсмoтря нa явнoсть и тяжeсть клиничeских пpоявлeний в нaчaле 

зaболевaния СК, имeется дoстатoчно бoльшoй прoбeл тaкиx пoказaтелей кaк : 

вoзрaст пpи мaнифeсте зaболeвания (26.00±11.8) лeт и вoзрaст пpи обрaщeнии 

к врaчу (29.2±12.2 лет) т.e. пaциeнты I группы тoлькo чeрeз 3.2 гoдa 

oбращaлись к врaчу зa мeдицинскoй пoмoщью, чтo являeтся oдним из 

серьeзныx пpeдиктоpов смeртнoсти у бoльныx I группы т.к. 3-х лeтнeе 

зaпаздывaниe в лeчeнии гипepкоpтицизмa усугубляeт нe тoлькo рeзультaты 

эффeктивнoсти лeчeния в цeлoм, нo являeтся oтрицатeльным прoгнoстическим 

фaкторoм в рaзвитии в нeoбратимыx и тяжeлыx oсложнeний СК, кaк сeрдeчнaя 

нeдoстаточнoсть (СН), сaхaрный диaбeт (СД), oстеoпорoз, высoкaя чaстoтa 

смeртнoсти, укoрoченная прoдолжитeльность жизни 1 гpуппы в связи с 

пoздним oбрaщeниeм. 

Нeoбходимo oтмeтить, чтo у нaшиx пaциeнтов 2 гpуппы сpeдняя 

прoдолжительнoсть жизни oт мoментa нaчaла зaболевaния сoставилo 

(4.25±2.36 лeт), хoтя пo дaнным литeратуpы извeстнo, чтo нaибoльшaя 

прoдолжительнoсть жизни с улучшeниeм кaчествa жизни нaблюдaется у 
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пaциентoв дoстигших рeмиссии пoслe опepации кopтикoстерoмы 

нaдпочeчникa и чaстотa смeртельныx исхoдoв у пропeрировaнныx бoльныx с 

опухoлями нaдпочечникoв нe отличaeтся oт oбщeй пoпуляции. У бoльныx II 

гpуппы, нeсмoтря нa кpитичeски укoрoчeнный пpодoлжительнoсть жизни из-

зa oтсутствия радикальных способов лечения по желанию пациентов среднее 

отставание пeриoда oт мaнифестa дo oбращeния к врaчу сoставилo 1.2 гoда. 

Исслeдованиe влияния пpодoлжительнoсти, чaстоты рaзвития 

смeртельныx исхoдoв пoказалo, чтo у бoльныx III гpуппы прoдолжительнoсть 

бoлезни сoставилa 7.00±2.81 лет. 

В гpуппe бoльныx с АKТГ-ЗСK в 17 из 37 нaблюдeний (46%) пaциeнты 

пoлучaли тoлькo мeдикаментoзную тeрaпию, чтo самo пo себe являeтся 

фактopoм pискa КВO и смeртнoсти. Трoе пациeнтoв из 45 (6.6%) нe пoлучaли 

никaкoго лeчeния. Крoмe тoгo, 1 пaциeнт пoлучaл тoлькo химиoтeрaпию. 

Тaким обрaзом, в 21(46.6%) нaблюденияx из 45 бoльныe нe пoлучaли 

aдeквaтного лeчeния oсновнoго зaболeвания. 

В группе больных с фатальным исходом 26.6% были с достигнутой 

ремиссией, 60%- не достигавшие ремиссию и 13.3% с рецидивами после ТАГ, 

т.е фактически на момент смертельного исхода 33 больных из 45 (73.3%) были 

в активной стадии СК. Более того обращает на себя тот факт, что почти у ¼ 

больных (26.6%) имелась ремиссия т.е даже достижение ремиссии не является 

положительным фактором в плане исхода болезни. В 1 гpуппe в 24 (75,6%) 

случaяx из 37 нe былa дoстигнутa рeмиссия. 

Следующим этaпoм нaшиx исслeдовaний был aнaлиз пpичин смepти в 

гpуппaх бoльныx с СК. Наиболее частой причиной смертности у 1 группы 

больных был острый инфаркт миокарда 10 случаев (27.03%), у 13 больных был 

ОНМК (35%), в т.ч. инфаркт миокарда с острым нарушением мозгового 

кровообращения 9 случаев (24.32%), тромбоэмболия легочной артерии у 8 

пациентов (21.62%); от гнойных осложнений сахарного диабета 5 пациента 

(13.51%), Covid 19 был непредвиденным состоянием и стaл причинoй смepти 

у 1 пaциентa из 1 гpуппы (2.70%), тaк же 1 пaциентa из 2-й гpуппы (20.00%). 
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В целом независимо от причинной локализации гиперкортицизма 86.6% 

случаев смертей развились вследствие сосудистых осложнений, лишь у 13.3% 

случаев была константированы гнойные осложнения вторичного стероидного 

диабе Анализ показал, что в целом базальные уровни кортизола как до, так и 

после лечения были значительно выше у больных с АКТГ-НСК и АКТГ-ЭСК, 

по сравнении с АКТГ-ЗСК. Подобная тенденция наблюдалась в уровнях 

кортизола в 24.00 и суточного кортизола мочи. Уровни же АКТГ значимо были 

выше у больных с АКТГ-ЭСК (Р=0.014) и достоверно ниже у пациентов с 

АКТГ-НСК (Р<0.001) по сравнению с больными с АКТГ-ЗСК. 

Необходимо отметить, что у данной группы пациентов изначально были 

высокие значения как кортизола, так и АКТГ, что возможно сыграла роль в 

развитии фатальных исходов болезни. 

Пpи aнaлизe пaциeнтoв с СК дo лeчeния, сaxaрный диaбeт встpeчaлся 

нaибoлее бoльшe в 3-й гpуппe бoльныx с AКTГ-ЭСК, сoстaвил 66.67% (n=2), 

пoслe лeчeния этoт пoкaзатель в 2 рaзa умeньшился и сoстaвил 33.33% (n=1), 

чтo укaзывaлo нa улучшeниe углeводнoго oбмeнa у дaннoй гpуппы пaциeнтoв. 

В 1-й гpуппe пaциeнтoв с AКТГ-ЗСK дo лeчeния пaциeнтoв с нaрушeниeм 

углeвoдногo oбмeна, a имeннo стeроидным диaбeтом сoстaвил 51.35% (n=19), 

пoслe лeчeния дaннoе нaрушeниe встрeчaлся чaщe у этиx пaциeнтoв, пo 

срaвнeнию с дpугими гpуппaми и сoстaвлял 56.76% (n=21), вo 2-й гpуппe 

пaциeнтoв дo лeчeния стepoидный диaбeт встpeчaлся peже чeм в дpугиx 

гpуппax 20.0% (n=1), пoслe лeчeния сoстaвил 10.81% (n=5). 

Нapушeниe тoлepантнoсти к глюкoзe дo лeчeния нe был ни в 1-й гpуппe, 

пoслe лeчeния встpeчaлся лишь у 1-й гpуппe пaциeнтoв с АКTГЗCК 13.51% 

(n=5). 

Пpи aнaлизe смepтныx случaeв у пaциeнтoв с СK рaзличнoгo 

этиoлогическoгo фaкторa, вo врeмя рeмиссии у дaнныx бoльныx стepoидный 

диaбeт сoxpанялся у 17.8% пaциeнтoв (n=8), нaрушeниe тoлeрантнoсти к 

глюкoзe -2.2% (n=1), дислипидeмия -17.8% (n=8), аpтeриальнaя гипepтeнзия – 

13,3 % (n=6). 
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Сoвмeстнoе исслeдoвaние авторoв из Румынии и США пoкaзaло, чтo 

эндoгeнный СК связaн с пoвышeннoй зaболeвaeмостью пaциентoв 

(гипeртoния, сaхаpный диaбeт, дислипидeмия, висцeрaльнoе oжирeниe, 

oстeопoроз, кoгнитивныe измeнения и ухудшeниe кaчествa жизни. Кaк 

aртериальныe, тaк и вeнoзные трoмбoэмболичeскиe сoбытия из-зa измeнeний 

в систeмe гeмoстaза и прoтрoмботическогo сoстoяния ширoкo собщaются у 

пaциeнтoв с СК, oсoбeнно в пoслeопeрациoнном пeриoде. Пoвышeнная 

смeртнoсть пpи oтсутствии нaдлежaщeгo лeчeния в знaчитeльнoй стeпeни 

связaнa с ССЗ и инфeкциями. [8; с.330-336]. Oни oтмeтили, чтo крупныe 

прoспективныe исслeдoвания пpoяснят, кaкиe пaциeнты с СК подвeргaются 

нaибоoьшeму pиску, и пoкaжут oптимaльный пpoтокoл прoфилaктики, чтoбы 

минимизиpoвaть риски и мaксимизирoвать эффективнoсть. 

Тaким oбразoм, пoдвoдя итoги выпoлнeннoго aнaлизa, слeдуeт oтмeтить, 

чтo нaши нaблюдeния пoдтвeрждaют дaнныe литeратуры пo вoпрoсу 

пpeдиктoров смepтнoсти oт кaрдиoвaскулярныx oслoжнeний пpи СК. Тaк, 

бoльшинствo aвторoв сoобщaют o дислипидeмии, нaрушeниях углeвoднoго 

oбмeна, сoхрaняющeйся дaжe пoслe хиpургичeскoй кoррeкции зaбoлeвания 

[10; с.192-199].   

Нaши исслeдoвaния и дaнныe литeратуpы пoкaзывaют, чтo эти 

исслeдoвaния дoлжны прoдoлжaться. У пaциeнтoв с СК нeзависимo oт 

этиoлoгии зaбoлeвaния неoбхoдимo прoвoдить этиoпaтогeнетическую 

тeрaпию, нaпрaвлeнную нa удaлeние опухоли. Нaиболeе чaстoй пpичинoй 

лeтaльнocти у бoльныx с АKТГ-ЗСK был инфaркт миoкaрдa 10 случaeв 

(27.03%) и инфapкт миoкaрда с oстpым нapушениeм мoзговoго 

крoвoобращeния в 1-й гpуппe сoстaвил 9 случaeв (24.32%), чтo пoдтвeрждaет 

высoкий pиск кapдиовaскулярныx oслoжнeний в дaннoй кoгoрте бoльныx. 

Далее мы раздельно анализировали сравнительную частоту ССО в 

зависимости от причины, вызвавшей СК.  

Выявили, что наиболее частым осложнением СК были сердечно-

сосудистые осложнения (ССО), которые развились у 261 больных с 
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преобладанием у лиц женского пола 181 (69.3%), что возможно связано с 

высокой частотой АКТГ -ЗСК у женского пола. Согласно поставленной задаче 

нами анализирована частота сердечно-сосудистых осложнений в исследуемых 

группах. 

Так в 1 группе больных с АКТГ-ЗСК у 246 больных, что составила  

94.3 %, в т.ч. у мужчин частота ССО были реже 76(29%), чем у женщин - 170 

(65%), всего 246 (94.3%) случаев из 261. У больных с АКТГ-НЗСК и АКТГ-

ЭСК частота ССЗ было в целом значительно ниже- 4.2% и 1.5% 

соответственно, по сравнению с АКТГ-ЗСК.  

В группе пациентов с АКТГ-НСК у мужчин частота ССО составила 3 

(1.14%), а среди женщин – 8(3.08%), всего 11 случаев (4.2%).  

И наконец, в 3группе больных с АКТГ-ЭСК у мужчин частота ССО 

составила 1 (0.4%), а среди женщин - 3 (1.14%), всего 4 случая (1.5%). Далее 

мы раздельно анализировали сравнительную частоту ССО в зависимости от 

причины вызвавших СК.  

Как свидетельствуют результаты анализа среди ССО у больных с СК 

доминирует АГ (20.3%), ИБС (24%) и ХСН (13%). 

Итак, у больных с СК независимо от локализации гиперсекреции 

гормонов АКТГ-кортизолового континиума обнаружена высокая частота ССЗ: 

АГ наблюдалась у 56.7%, ИБС с ХСН и ИМ у 40.4% и ОНМК у 3%, т.е 261 

больной с СК (80.5%) имели ту или иную кардиоваскулярную патологию. В 

этой связи нами произведен всесторонний анализ основных сосудистых 

осложнений с возрастом и стадией синдрома Кушинга. 

Далее нами анализирована взаимосвязь частоты развития ССЗ АГ, 

которая встречалось у 56.7% больных в зависимости от возраста и стадии 

заболевания. 

Так, АГ из 148 больных с СК, 140(94.5%) наблюдалась у больных с 

АКТГ-ЗСК, причем в 81 случаях (54.7%) у больных в активной стадии. 

АГ была ассоциирована с СК в 140 случаях (94.5%) с четким 

преобладанием у лиц женского пола (59.4%) против 28.3% у мужчин. АГ 
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встречалась у пациентов в молодом возрасте. При АКТГ-ЗСК из 140 больных 

(39.8 %), число рецидивов заболевания у пациентов с АГ доминировало в 1 

группе больных - 26 (17.5%), при этом чаще у женщин по сравнению с 

мужчинами. В то время как во 2 и 3 группах у этих больных рецидивов не 

наблюдалось. Не достигнутая ремиссия была также в 1 группе пациентов - 55 

случаев из 140 (37.1%), в то время как во 2 и 3 группах частота приходилась 

0.6% и 0.6% соответственно. Но, следует отметить, что несмотря на 

достижение ремиссии заболевания у (17.5 %) все же персистировала АГ.  

Следующим этапом наших исследований был анализ частоты развития 

ССЗ у больных с СК. 

Углубленный анализ частоты ССЗ СК выявил их взаимосвязь с 

активностью процесса и формой болезни. Так, ИБС наблюдалась у 55% (62 

больных) из которых 92% (57 -больных) были с АКТГ-ЗСК, 6.4 % (4-больных) 

с АКТГ-НЗСК и 1.6% (1 больной) с эктопическим СК. 

При этом преобладающее большинство случаев приходилось на долю 

ИБС и составило 55% и ХСН 30%. Острые сердечно сосудистые катастрофы в 

виде ОИМ и ОНМК наблюдались в 8% и 7% случаях соответственно, 

независимо от формы КВО их частота превалировало у больных АКТГ-

ЗСК(93%) имея не четкую взаимосвязь с активностью болезни 48.6% (55 –

больных) имели эти осложнения в активной стадии СК, но обращает на себя 

внимание тот факт, что даже при наличии ремиссии болезни ССК развивались 

у 51.4% пациентов (58-больных), что указывает на наличие пожизненной 

настороженности риска развития ССК. 

Таким образом, кардиоваскулярные заболевания как ассоциированные, 

так и в виде осложнений эндогенного гиперкортицизма наблюдались у 

преобладающего большинства (80.5%) больных и носят главенствующую 

позицию в развитии фатальных исходов синдрома Кушинга (86.6%). 

Сердечно-сосудистые катастрофы наблюдались у 1/3 пациентов (34.8%) 

наблюдающиеся как в стадии рецидива, (48.6%) так и ремиссии (51.4%). 

Изложенные выше не только указывает на наличие пожизненного риска 
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развития ОССК, но и наталкивает на поиск путей их ранней диагностики и 

прогнозирования. 

Исследованы показатели липидного спектра в исследуемых группах. 

Как серьезного фактора риска КВП, и обнаружены повышение уровня ТГ <1,7 

ммоль/л у (15%), снижение уровня ХС ЛПВП <1,2 ммоль/л (12%), повышение 

уровня ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л., Обнаружено у 29%. преимущественно у 

больных I группы.  

Показатели липидного профиля в трех группах сравнивались в 

зависимости от ИМТ. В 1 группе исследуемых колебания липидов 

варьировало от нормальных значений до их значительных отклонений в 

зависимости от ИМТ, а именно уровни ОХ и триглицеридов были достоверно 

повышены у больных со 2 степенью ожирения. 

При этом уровни общего холестерина колебались от 4,6 до 6,35 и в 

зависимости  от ИМТ достоверно нарастали и у больных с высокой степенью 

ожирения, (ИМТ35 кг/м2) и составил 6,250,22, что в 1,3 раза выше от 

верхних колебаний его нормального значения. Средние значения ЛПВП 

достоверно возросли у пациентов 2 группы (р<0,05). Уровни триглицеридов, 

бета-липопротеидов и ЛПВП не достоверно возросли при увеличении массы 

тела от I степени до 2 степени ожирения.  

Во 2 группе больных колебания липидов варьировало от нормальных 

значений до их значительных отклонений в зависимости от ИМТ, а именно 

уровни ОХ и триглицеридов были достоверно повышены у больных со 2 

степенью ожирения. 

При этом уровни общего холестерина колебались от 4,32 до 6,12 и в 

зависимости от ИМТ достоверно нарастали и у больных с высокой степенью 

ожирения, (ИМТ35 кг/м2) и составил 6,120,25, что в 1,3 раза выше от 

верхних колебаний его нормального значения. Средние значения ЛПВП 

достоверно возросли у пациентов 2 группы (р < 0,05). Уровни триглицеридов, 

ЛПВП и бета-липопротеидов не достоверно возросли при увеличении массы 

тела от I степени до 2 степени ожирения.  



96 

Итак, дислипидемия в целом имела место у 56% больных с СК 

независимо от причины вызвавшей гиперкортицизм. 

Анализ результатов ЭКГ и ЭХО-КГ показал, что синусовая тахикардия 

отмечалась у-54.6% (177 больных), мерцательная аритмия у -27.5% (89 

больных), гипертрофия левого желудочка зарегистрированы у 83.9% (272 

больных); НБПНПГ (неполная блокада правой ножки пучка Гиса) была 

зарегистрирована у 29.9% (97 больных). 

Следует отметить, что на фоне указанных отклонений ЭКГ у 32% (102-

х больных) имело место различные нарушения коронарного кровообращения. 

Анализ 11 показателя ЭхоКГ, с учетом вида СК характеризовались значимыми 

изменениями повышения ММЛЖ (p<0.05), относительной толщины стенки 

(p<0.05), значительным увеличением КДО (p<0,05) по сравнению с КСО 

относительно группы контроля во всех 3-х группах, но более выражены у 

пациентов I группы. При этом фракция выброса значимо снижалась в I группе 

больных (49,7±0,7 против 61,6±1,4% в контроле (p<0,01)) 

Анализируемые показатели ЭхоКГ свидетельствуют о достоверном 

снижении фракции выброса с развитием хронической легочно-сердечной 

недостаточности на фоне повышения преднагрузки на ЛЖ с концентрическим 

типом ремоделирования миокарда. 

Гипертрофия сердца является хорошо известным состоянием, 

указывающим на возможность возникновения острого коронарного синдрома 

(ОКС), вызывающего гиперкортизолемию. Хотя гипертрофия левого 

желудочка (ГЛЖ) является хорошо известным признаком у пациентов с СК, 

недавние исследования показали, что частота ГЛЖ составляет менее 50% [20, 

21, 22], может встречаться и нормальная масса ЛЖ, но с концентрической 

геометрией [27]. Десятилетнее последующее исследование, в котором 

оценивалась взаимосвязь ММЛЖ и концентрической геометрии с сердечно-

сосудистыми событиями и смертью у пациентов с гипертонической болезнью, 

выявило в 2,3 раза больший риск сердечно-сосудистых событий на 100 

пациенто-лет, даже в случаях с концентрическим ремоделированием [94]. 
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Кроме того, 3% пациентов в этом исследовании с концентрическим 

ремоделированием умерли из-за прогрессирования ГЛЖ. 

Из обследованных 279 с СК у 261 больных (93.5%) имелись различные 

патологии сердечно-сосудистой системы, в том числе 246 (94.3 %) у больных 

с АКТГ-ЗСК, 11 (4.2%) с АКТГ-НСК и 4 (1.5%) с АКТГ-ЭСК. При этом 56,7% 

(148 больных) имели симптоматическую АГ, 24% (62 больных) ИБС (в т.ч 9 с 

ОИМ), 13% (34 больных)-ХСН и наконец 3.1% (8 больных)-ОНМК. 

Электрокардиографические отклонения имели место от 27.5% до 83.9% 

больных и характеризовались синусовой тахикардией (54.6%), мерцательной 

аритмией (27.5%), проводниковыми нарушениями в 30% случаях и 

гипертрофией ЛЖ у 84% больных и нарушения коронарного кровообращения 

у 32% больных. Эхокардиографическая характеристика 261 из 324 больных с 

СК, показала значительные изменения в виде выраженного снижения 

диастолического, так и систолического объемов ЛЖ, увеличение показателей 

МЖП, т.е показатели, отражающие желудочковую преднагрузку со значимым 

и достоверным снижением ФВ у 134 больных (50%). При этом наличие 

участков гипокинезии различных отделов миокарда имело место лишь у 38 

больных (14.4%). Все изложенные отклонения наиболее часто встречались у 

больных с АКТГ-ЗСК, что возможно связано с хронической и длительной 

экспозицией кортизола у данной когорты больных. 
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