
152 2021;(21-2):152–161МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

И
сс

ле
до

ва
ни

я

Оригинальная статья / Original article

Прогнозирование результатов транссфеноидальной 
эндоскопической аденомэктомии у пациентов 
с болезнью Иценко – Кушинга

Н.В. Курицына, nvgussaova@mail.ru, У.А. Цой, В.Ю. Черебилло, А.А. Пальцев, А.А. Циберкин, Е.Н. Гринева 
Научный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт- Петербург, ул. Аккуратова, д. 2

Резюме
Введение. Транссфеноидальная аденомэктомия (ТСА) является методом выбора в лечении болезни Иценко – Кушинга (БИК), 
однако ремиссии гиперкортицизма удается достичь не у всех пациентов. Поиск предикторов ремиссии БИК после ТСА явля-
ется одной из актуальных проблем эндокринологии. 
Цель исследования. Изучить данные предоперационного и послеоперационного обследования пациентов с БИК для выявле-
ния предикторов ремиссии гиперкортицизма после ТСА.
Материалы и методы. В исследование включили 101 пациента с БИК, которым была выполнена ТСА. Через год после операции 
пациенты были обследованы и разделены на две группы: с ремиссией БИК и ее отсутствием. В обеих группах сопоставили 
результаты магнитно- резонансной томографии гипофиза с контрастированием, предоперационного большого дексаметазо-
нового теста, а также показатели кортизола сыворотки утром на 2–3-е сут. после операции. 
Результаты. Спустя год после ТСА ремиссия БИК была подтверждена у 63 пациентов (62,4%), у 38 пациентов (37,6%) сохранял-
ся гиперкортицизм. Благоприятными предикторами ремиссии заболевания оказались: размер аденомы > 3 мм при отсутствии 
ее инвазивного роста по данным МРТ гипофиза с контрастированием (специфичность 82,4%, чувствительность 82,8%), пода-
вление уровня кортизола сыворотки ≥ 74% в предоперационном БДТ (специфичность 81,5%, чувствительность 86,3%), уровень 
кортизола сыворотки утром на 2–3-е сут. после операции ≤ 388 нмоль/л (специфичность 79,3%, чувствительность 97,4%). 
Выводы. В  качестве предикторов ремиссии БИК могут быть использованы данные МРТ гипофиза с  контрастированием, 
результаты предоперационного БДТ и уровня кортизола сыворотки утром на 2–3-е сут. после операции.

Ключевые слова: гиперкортицизм, ремиссия, транссфеноидальная аденомэктомия, кортизол сыворотки, большой декса-
метазоновый тест, магнитно- резонансная томография гипофиза
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Abstract 
Introduction. Transsphenoidal adenomectomy (TSA) is the method of choice in the treatment of Cushing’s disease (CD), but remis-
sion of hypercorticism cannot be achieved in all patients. The search for predictors of CD remission after TSA remains to be an 
important challenge in the endocrinology today.
Aim. To study the preoperative and postoperative data of patients with CD to identify the predictors of hypercorticism remission 
after TSA.
Materials and methods. 101 patients with confirmed CD after TSA were included. One year after operation all patients were 
examined for the presence of hypercorticism remission and divided into two groups: with CD remission and its absence. In both 
groups’ preoperative pituitary magnetic resonance imaging (MRI) data, the results of preoperative high dose dexamethasone sup-
pression test (HDDST) and the results of serum cortisol collected in the morning 2–3 days after surgery were compared.
Results. One year after TSA, CD remission was confirmed in 63 patients (62.4%), whereas in 38 patients (37.6%) hypercortisolism 
persisted. Favorable predictors of CD remission were: the adenoma size > 3 mm without the invasive growth according to pituitary 
MRI (specificity 82.4%, sensitivity 82.8%), serum cortisol suppression ≥ 74% in preoperative HDDST (specificity 81.5%, sensitivity 
86.3%), morning serum cortisol level in 2–3 days after surgery ≤ 388 nmol/l (specificity 79.3%, sensitivity 97.4%).
Conclusions. Pituitary MRI data, the results of preoperative HDDST and morning serum cortisol in the 2–3 days after surgery can 
be used as predictors of CD remission.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Иценко — Кушинга (БИК) — это тяжелая эндо-
кринная патология, вызванная гиперпродукцией адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) опухоли гипофиза  – 
кортикотропиномой. БИК является наиболее частой при-
чиной эндогенного гиперкортицизма [1–3]. Заболевание 
в  основном встречается у  молодых пациентов: средний 
возраст на  момент диагностики составляет 30–40  лет, 
чаще болеют женщины [4–7]. При сохранении гиперкор-
тицизма 5-летняя смертность пациентов с БИК достигает 
50%  [8]. Методом выбора лечения БИК в  настоящее 
время является транссфеноидальная аденомэктомия 
(ТСА), в частности транссфеноидальная эндоскопическая 
аденомэктомия [1, 3, 9, 10]. Однако даже при выполнении 
хирургического вмешательства опытными нейрохирурга-
ми частота ремиссии БИК после операции варьирует 
от 58 до 90% [11, 12–16]. В связи с этим ведется активный 
поиск показателей, которые  бы могли предсказывать 
исход ТСА. Большинство предлагаемых прогностических 
критериев – это результаты пред- и послеоперационного 
обследования больных БИК. Из  результатов предопера-
ционного обследования чаще используют данные 
магнитно- резонансной томографии (МРТ) гипофиза 
с  контрастированием, а  именно размеры аденомы. 
Распространена точка зрения, что ремиссия БИК после 
ТСА чаще развивается у  пациентов с  микроаденомами 
гипофиза по  сравнению с  макроаденомами  [5, 16–18]. 
Однако ряд авторов не выявили значимой связи размера 
образования гипофиза с  результатами оперативного 
вмешательства  [13, 19]. По  данным других исследовате-
лей, на результат ТСА влияет не столько размер, сколько 
характер роста аденомы гипофиза, а  именно наличие 
инвазии в  кавернозный синус, которая ассоциирована 
со  снижением частоты ремиссии БИК после хирургиче-
ского лечения [20–22].

При изучении роли других параметров предопераци-
онного обследования: данных анамнеза (возраст, пол, 
длительность заболевания), клинических данных (ослож-
нения и  проявления гиперкортицизма и  их тяжесть), 
результатов лабораторного обследования —  было пока-
зано, что большинство из  них не  оказывают влияния 
на  результаты ТСА  [17, 23–30]. Существуют единичные 
работы, в  которых авторы сообщили о перспективности 
использования предоперационных лабораторных пре-
дикторов ремиссии БИК: АКТГ плазмы и свободного кор-
тизола в суточной моче (СКСМ) [23, 31].

Мы предположили, что биологические особенности 
кортикотропиномы могут оказывать влияние на возмож-
ность рецидива аденомы после ее удаления. Наша гипо-
теза заключалась в том, что результаты большого декса-
метазонового теста (БДТ) косвенным образом могут 
характеризовать биологическую активность кортикотро-
пиномы — чем меньше подавление кортизола в БДТ, тем 
выше автономность аденомы гипофиза и, как следствие, 
больше вероятность рецидива БИК после ТСА.

Из прогностических критериев, основанных на резуль-
татах послеоперационного обследования, в  настоящее 
время чаще всего используют лабораторные показате-
ли  – оценку уровня кортизола в  сыворотке  [26, 29, 32]. 
Преимущества использования этих параметров заключа-
ются в простоте выполнения, экономичности и быстроте 
получения результата. Пороговые значения кортизола 
сыворотки в прогнозировании ремиссии БИК после ТСА 
отличаются у разных авторов: от 50–55 до 579,6 нмоль/л 
[28, 33–36]. Однако в  ряде исследований показано, что 
низкий и  даже неопределяемый уровень кортизола 
в послеоперационном периоде не позволяет исключить 
наличие гиперкортицизма при дальнейшем наблюде-
нии  [37, 38]. С  другой стороны, сохранение гиперкорти-
цизма в раннем послеоперационном периоде не всегда 
указывает на  персистенцию заболевания  [7]. Следует 
отметить, что для невысоких пороговых значений корти-
зола характерна не  только высокая специфичность, 
но и низкая чувствительность, что затрудняет применение 
этих параметров [28, 33, 35].

При изучении послеоперационных предикторов 
ремиссии гиперкортицизма после ТСА важным вопросом 
является определение сроков их оценки. По  данным 
литературы, чаще обсуждаются первые сутки после ТСА 
и 2 нед. после операции  [7, 28, 29, 35, 37, 39, 40]. Также 
существуют работы, в которых оценку предикторов реко-
мендуют проводить в более поздние сроки – до полугода 
после операции  [41]. Однако отдаленная оценка преди-
кторов не представляется целесообразной, т. к. для выбо-
ра оптимальной тактики ведения пациентов с БИК после 
хирургического лечения необходим ранний прогноз 
результатов ТСА. 

При всем многообразии предлагаемых параметров 
прогноза ремиссии БИК после ТСА на сегодня отсутствует 
единое мнение, какие из  них наиболее оптимальны, 
в  какие сроки после операции их нужно оценивать 
и  какие пороговые значения следует использовать. 
Ни  один из  предлагаемых предикторов не  обладает 

Keywords: Hypercorticism, remission, transsphenoidal adenomectomy, serum cortisol, high dose dexamethasone supression 
test, pituitary magnetic resonance imaging
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100%-ной чувствительностью и специфичностью [3, 7, 12, 
13, 17, 23–26, 28–36, 39]. 

Целью настоящего исследования было изучить дан-
ные предоперационного и послеоперационного обследо-
вания пациентов с  БИК для выявления предикторов 
ремиссии гиперкортицизма после аденомэктомии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа была проведена в  дизайне проспективного 
исследования. Все пациенты обследовались и  лечились 
в эндокринологических и нейрохирургическом отделени-
ях НМИЦ им. В.А. Алмазова в период 2010–2018 гг., ТСА 
была выполнена одним нейрохирургом. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-
щины с БИК, которым была показана и выполнена ТСА; 
подтверждение диагноза «БИК» в  послеоперационном 
периоде; возможность обследования через год после 
ТСА; подписанное информированное согласие.

Критериями невключения являлись: пациенты с  БИК, 
пере несшие двустороннюю адреналэктомию; эктопиче-
ский АКТГ-зависимый синдром Иценко – Кушинга; беремен-
ность; противопоказания к выполнению МРТ гипофиза с кон-
трастированием; предшествующая лучевая терапия БИК.

Диагноз «БИК» после операции был верифицирован 
на  основании иммуногистохимического исследования 
(ИГХИ) операционного материала аденомы (экспрессия 
АКТГ клетками удаленного образования) либо клинико- 
лабораторных данных (развитие ремиссии заболевания 
в течение как минимум 6 мес. после операции).

В  качестве возможных предикторов ремиссии БИК 
после ТСА были изучены данные предоперационного 
(результаты МРТ гипофиза с  контрастированием, БДТ) 
и послеоперационного (показатели утреннего кортизола 
сыворотки) обследования.

МРТ гипофиза выполняли с  введением контрастного 
вещества на  основе гадолиния на  аппарате «Magnetom 
Trio A Tim 3.0 Тесла» (Siemens, Германия). Размером адено-
мы считали наибольший ее диаметр. Под микроаденомой 
гипофиза понимали образование размерами менее 10 мм, 
под макроаденомой  – 10  мм и  более  [42]. Инвазивный 
рост оценивали по классификации степени инвазии аде-
ном гипофиза в  полость кавернозного синуса согласно 
Knosp Scale: за отсутствие инвазивного роста принимали 
степени 0–2, степени 3–4 считали инвазивным ростом [43]. 
Оценка результатов МРТ проводилась специалистом МРТ, 
а также оперировавшим нейрохирургом.

БДТ проводили по  протоколу: исходно определяли 
уровень кортизола сыворотки в 8:00, далее пациент полу-
чал перорально по 2 мг дексаметазона каждые 6 ч в тече-
ние 2  дней (тест начинали в  8:00), на  3-й день утром 
в 8:00 выполняли забор крови для определения кортизо-
ла в сыворотке. Кортизол в сыворотке крови определяли 
методом электрохемилюминесцентного анализа (ЭХЛА) 
(Roshe Diagnostic, Германия, к  аппарату Соbas E11, 
Швейцария, референсные значения: утро  – 101,2–
535,7 нмоль/л, вечер – 64–327 ммоль/л).

Утренний кортизол в сыворотке оценивали на 2–3-и 
и 12–14-е сут. после ТСА, забор крови выполняли в 8:00–
9:00 (на 12–14-е сут., если ранее была назначена терапия 
ГКС, после 24-часовой ее отмены).

Благоприятным считали значение предиктора, кото-
рое указывало на  ремиссию БИК через год после ТСА. 
Отрицательным считали значение предиктора, которое 
соответствовало отсутствию ремиссии заболевания через 
год после операции.

Все пациенты были обследованы через год после ТСА. 
На  основании полученных данных пациентов разделили 
на две группы: группа 1 – пациенты с ремиссией БИК; груп-
па 2— пациенты с отсутствием ремиссии БИК после ТСА.

Критериями ремиссии считали сочетание следующих 
биохимических признаков: нормальный уровень свободно-
го кортизола суточной мочи (СКСМ), восстановление цир-
кадного ритма секреции кортизола (нормальный уровень 
кортизола сыворотки и/или слюны в 23–24:00), адекватное 
подавление кортизола сыворотки менее 50 нмоль/л в пробе 
с 1 мг дексаметазона. Сохранение потребности в замести-
тельной терапии ГКС или наличие клинико- лабораторных 
признаков вторичной недостаточности надпочечников 
на фоне их отмены также расценивали как ремиссию БИК. 
Результаты предоперационного и  раннего послеопераци-
онного обследования сравнили в обеих группах пациентов.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета IBM SPSS Statistics 26. Распределения 
количественных признаков представлены с использовани-
ем медиан (Ме) и интерквартильных интервалов [Q1; Q3], 
при условии нормального распределения – в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение (СО). Для сравнения 
независимых количественных показателей использовали 
критерий Манна  –  Уитни. Для сравнения качественных 
пропорций использовали точный критерий Фишера 
и хи-квадрат с поправкой на Йейтиса. Поиск точки разде-
ления и  расчет чувствительности и  специфичности про-
гностических критериев проводили на основании постро-
ения кривой операционных характеристик (ROC-анализ). 
Различия считались значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследование включили 101  пациента (12  мужчин 
и 89 женщин в возрасте от 15 до 72 лет (средний возраст 
41,2  ±  13  лет) с  подтвержденным после ТСА диагнозом 
«БИК». У 79 больных (78,2%) оперативное вмешательство 
было первичным, у  22  (21,8%)  – повторным, выполнен-
ным в связи с отсутствием ремиссии заболевания. Шести 
пациентам (5,9%) до операции на гипофизе была выпол-
нена односторонняя адреналэктомия в других медицин-
ских учреждениях. У  82  пациентов диагноз «БИК» был 
подтвержден данными ИГХИ (наличие экспрессии АКТГ 
клетками удаленной опухоли). У остальных 19 пациентов 
он был установлен на основании развития после опера-
ции стойкой ремиссии заболевания, которая сохранялась 
в течение последующих 6 и более месяцев.

Через год после операции ремиссия БИК была уста-
новлена у 63 пациентов, ее отсутствие – у 38 пациентов.
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Предоперационная магнитно- резонансная томография 
гипофиза с контрастированием

Результаты МРТ гипофиза оценили у  99  пациентов 
(у двух пациентов отсутствовали данные МРТ, в истории 
болезни были указания на  наличие аденомы гипофиза 
без уточнения ее размеров и характера роста).

Размер аденомы гипофиза не оказывал влияния на про-
гноз (табл.  1). Инвазивный рост аденомы гипофиза был 
выявлен у 24 пациентов, из них через год после ТСА ремис-
сию БИК диагностировали у 3 (12,5%), сохранение гиперкор-
тицизма – у 21 пациента (87,5%). Из 75 пациентов без инва-
зивного роста образования гипофиза ремиссию БИК выяви-
ли у  58  (77,3%), гиперкортицизм  – у  17  пациентов (22,7%). 
Таким образом, наличие инвазии аденомы в  кавернозный 
синус с 55,3%-ной чувствительностью и 95%-ной специфич-
ностью может рассматриваться в качестве предиктора отсут-
ствия ремиссии БИК после ТСА (χ2 = 29,6, р < 0,001) (табл. 1).

При анализе данных МРТ больных с  отсутствием 
инвазивного роста аденомы (n  =  75) было установлено, 
что оптимальная «отрезная точка» размера аденомы 
гипофиза по  результатам ROC-анализа в  прогнозирова-
нии ремиссии БИК после ТСА составила > 3 мм с чувстви-
тельностью 82,8%, специфичностью 82,4%, прогностиче-
ской ценностью положительного результата 94,1%, диа-
гностической точностью 82,6% (АUC  =  0,832, 95% 
ДИ = 71,5–94,8%; р < 0,001) (рис. 1).

Из 51 пациента с размерами аденомы гипофиза более 
3  мм через год после ТСА ремиссия БИК имела место 
у 48 (94,1%). Необходимо отметить, что ремиссия БИК была 
у всех 10 пациентов с неинвазивными макроаденомами (при 
максимальном размере аденомы у них 22 мм). Из 24 паци-
ентов с размером образования 3 мм и менее ремиссию БИК 
диагностировали у  10  (41,6%), включая 2  из  5  пациентов 
с отсутствием визуализации аденомы гипофиза (рис. 2).

Большой дексаметазоновый тест 
БДТ перед ТСА был выполнен 78 пациентам (табл. 2). 

Оптимальный пороговый уровень степени подавления 
кортизола сыворотки в БДТ в прогнозировании ремиссии 
БИК составил ≥ 74% с чувствительностью и специфично-

 Таблица 1. Характеристики аденомы гипофиза по результатам 
предоперационной магнитно- резонансной томографии в сопо-
ставляемых группах пациентов с болезнью Иценко – Кушинга

 Table 1. Characteristics of pituitary adenoma based on the 
results of the preoperative MRI evaluation in the comparable 
groups of patients with Itsenko-Cushing’s disease

Признаки Группа 1 
 (n = 61)

 Группа 2  
(n = 38) р

Микроаденома/ 
макроаденома, n 48/11 27/8 0,822 (χ2 = 0,051)

Отсутствие визуализации  
аденомы, n 2 3 0,584 (χ2 = 0,3)

Инвазия в кавернозные 
синусы, n 3 21 < 0,001 (χ2 = 29,6)

Размер аденомы гипофиза, мм
Ме [25%; 75%] (min-max)

6 [4; 8]
(2,2–22)

5,5 [3; 8,5]
(2–32) 0,31

1,0
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0,6
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 Рисунок 1. Результаты ROC-анализа при поиске оптималь-
ного порога отсечения размеров аденомы гипофиза при 
отсутствии ее инвазивного роста в прогнозировании ремис-
сии болезни Иценко – Кушинга после транссфеноидальной 
эндоскопической аденомэктомии

 Figure 1. Results of ROC analysis used to assess the optimal 
cut-off threshold of the pituitary adenoma sizes in the 
absence of its invasive growth when predicting remission of 
Itsenko-Cushing’s disease after transsphenoidal endoscopic 
adenomectomy

 Рисунок 2. Исходы транссфеноидальной эндоскопической 
аденомэктомии (число больных с ремиссией болезни Ицен-
ко – Кушинга и ее отсутствием) через год после операции 
у пациентов с неинвазивным ростом аденомы гипофиза 
в зависимости от ее размера

 Figure 2. Outcomes of transsphenoidal endoscopic 
adenomectomy (number of patients with remission and no 
remission of Itsenko-Cushing’s disease) a year after surgery in 
patients with non-invasive growth of pituitary adenoma 
depending on its size
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стью 86,3  и  81,5% соответственно, с  прогностической 
ценностью положительного результата 89,5%, диагности-
ческой точностью 84,6%, стандартной ошибкой 
0,054  (АUC  =  0,850, 95% ДИ  =  74,4–95,6%, р  <  0,001) 
(рис.  3). Спустя год после операции из  49  пациентов 
с супрессией кортизола сыворотки в БДТ ≥ 74% ремиссия 
БИК имела место у 44, гиперкортицизм – у 5, тогда как 
из  29  пациентов с  отсутствием подавления кортизола 
сыворотки ремиссия была подтверждена у 7 пациентов.

Определение утреннего кортизола сыворотки после 
транссфеноидальной аденомэктомии

Уровень утреннего кортизола сыворотки отличался 
в группах 1 и 2 как при анализе на 2–3-и сут. (р < 0,001), 
так и на 12–14-е сут. (р < 0,001) после ТСА (табл. 3).

С  использованием ROC-анализа были определены 
пороговые значения для прогнозирования ремиссии 
через год после ТСА (рис.  4), рассчитаны их специфич-
ность и чувствительность.

Пороговым значением утреннего кортизола сыворот-
ки при заборе на  2–3-и сут. после операции оказалось 
388  нмоль/л (с чувствительностью 97,4%, специфично-
стью 79,3%) (AUC = 0,935, 95% ДИ = 87,7–99,2%, р < 0,001), 
а  на  12–14-е сут.  – 417,7  нмоль/л (чувствительность 
и  специфичность  – 96,4  и  87% соответственно) 
(AUC = 0,963, 95% ДИ = 91,1–100%, р < 0,001). Полученные 
пороговые значения кортизола сыворотки утром на 2–3-и 
и  12–14-е сут. показали в  равной степени высокую 
специ фичность и чувствительность в отношении прогно-
зирования ремиссии болезни Иценко — Кушинга.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Несмотря на большое количество предлагаемых пре-
дикторов ремиссии БИК после ТСА, проблема прогнози-
рования послеоперационного течения заболевания оста-
ется нерешенной [7, 12, 13, 17, 23–26, 30–36, 39]. До насто-
ящего времени не  существует единого мнения о  том, 
какой предиктор (либо комбинация предикторов) являет-
ся оптимальным, когда следует его (их) оценивать и как 
интерпретировать полученные результаты обследова-
ния [3, 7, 12, 13, 17, 23–30, 32, 33, 35, 36, 39].

Мы оценили возможность применения данных пред-
операционного (результаты МРТ гипофиза и БДТ) и после-
операционного (уровень кортизола сыворотки в раннем 
послеоперационном периоде) обследования для прогно-
зирования ремиссии гиперкортицизма после ТСА.

Согласно полученным нами результатам размер аде-
номы гипофиза не  оказывал влияния на  прогноз, что 
соответствовало данным других авторов  [13, 19, 39]. 
Вместе с тем в ряде исследований наличие микроадено-
мы гипофиза увеличивало вероятность развития ремис-
сии гиперкортицизма после ТСА [15, 17, 18, 44, 45], однако 
в этих работах авторы не учитывали характер роста аде-
номы гипофиза, а именно наличие инвазии [15, 17, 44, 45]. 
В нашей работе инвазивный рост аденомы, независимо 
от ее размера, оказался предиктором отсутствия ремис-
сии БИК. Такие же данные были получены в исследовани-
ях, опубликованных ранее  [20–22]. Так, в  исследовании 

 Таблица 2. Результаты большого дексаметазонового теста 
в сопоставляемых группах пациентов с болезнью Иценко – 
Кушинга

 Table 2. Results of high-dose dexamethasone suppression 
test in the comparable groups of patients with Itsenko-
Cushing’s disease

Показатель
Группа 1 Группа 2

pМе [25%; 75%]
(min-max)

Ме [25%; 75%]
(min-max)

БДТ, степень  
подавления уровня 
кортизола сыворотки, %

87,8 [81,8; 90,7]
(21,6–96,7) (n = 51)

55,4 [27,1; 69,7]
(«-67»*–95,6) (n = 27) < 0,001

БДТ – большой дексаметазоновый тест. * У пациента в большом дексаметазоновом тесте 
произошло повышение уровня кортизола сыворотки по сравнению с фоновым.

 Таблица 3. Результаты оценки кортизола сыворотки 
в 8:00–9:00 на 2–3-и и 12–14-е сут. после операции в сопо-
ставляемых группах пациентов с болезнью Иценко — Кушинга

 Table 3. Results of serum cortisol levels assessment at 
8:00–9:00 on the 2–3rd and 12–14th days after surgery in the 
comparable groups of patients with Itsenko-Cushing’s disease

Показатель
Группа 1 Группа 2

Ме [25%; 75%]
(min-max)

Ме [25%; 75%]
(min-max) р

Кортизол сыворотки, 
2–3-и сут. после ТСА, 
нмоль/л

44,1 [23,35; 98,85]
(2,5–1397) (n = 39)

466,3 [399,2; 619,5] 
(51,29–1649) (n = 29) < 0,001

Кортизол сыворотки, 
12–14-е сут. после 
ТСА, нмоль/л

37,98 [23,8; 112,6]
(4,26–886,2) 

(n = 28)

570,3 [467,25; 696,55]
(158–1667) (n = 23) < 0,001
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 Рисунок 3. ROC-кривая для результатов предоперацион-
ного большого дексаметазонового теста (степень подавле-
ния кортизола сыворотки)

 Figure 3. ROC curve for preoperative high-dose dexamethasone 
suppression test results (degree of serum cortisol suppression)

БДТ, кортизол сыворотки (%)
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E. Fomekong et al., представивших результаты послеопе-
рационного обследования 40 пациентов с БИК, ремиссия 
в  группе пациентов с  макроаденомами составила 92%, 
с микроаденомами – 84%. Из 12 пациентов с макроаде-
номами инвазивный рост был выявлен только у  одного, 
в последующем у этого пациента отсутствовала ремиссия 
БИК [20]. Мы оценили прогностическую значимость раз-
мера аденомы гипофиза в случае отсутствия инвазивного 
роста. С помощью ROC-анализа нами впервые была полу-
чена оптимальная точка отсечения для размера аденомы 
гипофиза в прогнозировании ремиссии БИК – она соста-
вила 3  мм с  чувствительностью и  специфичностью 
82,8 и 82,4% соответственно. Размер аденомы гипофиза 
3  мм и  менее оказался неблагоприятным фактором 
в  отношении ремиссии заболевания после ТСА. 
Отрицательная роль малого размера микроаденомы, 
а  именно менее 3  мм, в  отношении прогнозирования 
ремиссии гиперкортицизма после ТСА была продемон-
стрирована впервые в  нашем исследовании. Согласно 
результатам предыдущих исследований отсутствие визуа-
лизации аденомы гипофиза являлось предиктором 
неблагоприятного прогноза после ТСА  [16, 20, 46]. 
Напряженность магнитного поля томографа в  данных 
исследованиях составила 1,5 Тл, и этим может быть объ-
яснена невозможность визуализации микроаденом гипо-
физа размером менее 3 мм [20, 46]. В нашем исследова-
нии был использован томограф с  напряженностью маг-
нитного поля 3 Тл, что повышало вероятность выявления 
аденом гипофиза размером менее 3 мм. Таким образом, 
наши результаты находятся в  соответствии с  данными 
других авторов [20, 46]. Более редкое развитие ремиссии 
БИК у пациентов с аденомой гипофиза размером менее 
3  мм может быть связано с  тем, что такое образование 
трудно обнаружить во время операции и, соответственно, 

радикально удалить. Также в  таких случаях существует 
вероятность наличия сразу нескольких кортикотропином, 
которые могут быть не визуализированы [47–49].

Отсутствие ремиссии заболевания после ТСА может 
определяться не только характером роста аденомы гипо-
физа и ее размером, которые в большей степени опреде-
ляют возможность радикального удаления, но и ее био-
логическими особенностями. Согласно данным 
M.C. Machado et al., одним из предлагаемых механизмов 
формирования кортикотропиномы является снижение 
отдельными кортикотрофами экспрессии рецепторов 
к кортизолу и нарушение, таким образом, регулирования 
секреции АКТГ по  механизму обратной связи  [21]. 
Сочетание этого механизма с  нарушением процессов 
регуляции пролиферации, по  мнению авторов, может 
приводить к  возникновению кортикотропиномы  [21]. 
Вместе с этим кортикотропиномы сохраняют способность 
к экспрессии рецепторов к кортизолу, что и лежит в осно-
ве БДТ. Учитывая широкий диапазон степени подавления 
кортизола в  БДТ, очевидно, что плотность рецепторов 
к глюкокортикоидам или их функциональная активность 
у различных аденом разная, что не всегда имеет корреля-
цию с  размером аденомы  [21]. Нами была выдвинута 
гипотеза, что чем более выражено подавление кортизола 
в БДТ, тем меньше автономность опухоли и меньше веро-
ятность рецидива или продолженного роста оставшихся 
единичных клеток аденомы гипофиза после ТСА. Мы 
сравнили результаты предоперационного БДТ у пациен-
тов с ремиссией гиперкортицизма после операции и ее 
отсутствием. Согласно полученным нами данным, степень 
подавления секреции кортизола сыворотки в  БДТ была 
выше у пациентов с ремиссией БИК через год после опе-
рации по сравнению с теми, у кого сохранялся гиперкор-
тицизм. Это подтвердило наше предположение о том, что 

 Рисунок 4. ROC-кривые для показателей кортизола сыворотки в 8:00–9:00
 Figure 4. ROC curves for serum cortisol levels at 8:00–9:00
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а) на 2–3-и сут. после транссфеноидальной аденомэктомии; б) на 12–14-е сут. после транссфеноидальной аденомэктомии
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результаты БДТ могут отражать биологические особен-
ности кортикотропином.

Нами, как и  большинством авторов, были получены 
данные о том, что определение кортизола сыворотки в ран-
нем послеоперационном периоде может быть использова-
но в  прогнозировании ремиссии БИК  [7, 17, 28, 34–39]. 
Наиболее часто оценка данных предикторов проводилась 
в первые сутки, а также через 2 нед. после удаления корти-
котропиномы [7, 17, 28, 29, 34, 35, 37, 39, 40, 50, 51]. Мы сопо-
ставили результаты оценки кортизола сыворотки крови, 
полученные на 2–3-и и 12–14-е сут. у пациентов с ремис-
сией БИК и  ее отсутствием. Оказалось, что информатив-
ность этого показателя в  отношении прогнозирования 
ремиссии БИК не  зависела от  срока оценки. Полученные 
пороговые значения кортизола сыворотки утром в после-
операционном периоде были выше, чем большинство пред-
лагаемых в литературе [33–36, 40]. Так, в работе Н. Hameed 
et al. от 2013 г. пороговое значение кортизола сыворотки 
менее 2 мкг/дл (55 нмоль/л) в раннем послеоперационном 
периоде было указано авторами как наиболее оптималь-
ное в  прогнозировании ремиссии БИК. Однако в  этом 
исследовании для точки разделения 2 мкг/дл (55 нмоль/л) 
при очень высокой специфичности (100%) чувствитель-
ность в прогнозировании ремиссии БИК оказалась доволь-
но низкой и составила 68% [28]. В нашей работе мы про-
анализировали наиболее часто встречающиеся в литерату-
ре пороговые значения кортизола сыворотки в  ран-
нем  послеоперационном периоде в  прогнозировании 
ремиссии БИК: при оценке на  2–3-и сут. точка раз-
деления  50  нмоль/л обладала 100%-ной специфично-
стью   при  53,8%-ной чувствительности, точка разделения 

140 нмоль/л – 89,7 и 76,6% соответственно. Таким образом, 
низкие пороговые значения кортизола сыворотки облада-
ют высокой специфичностью, но уступают в чувствительно-
сти, что может ограничивать их применение в клинической 
практике. В нашем исследовании выбор пороговых показа-
телей был осуществлен нами с учетом не только оптималь-
ной специфичности, но  и  чувствительности. Полученные 
пороговые значения кортизола сыворотки утром на 2–3-и 
и 12–14-е сут. показали в равной степени высокую специ-
фичность и  чувствительность в  отношении прогнозирова-
ния ремиссии болезни Иценко  —  Кушинга. По  нашему 
мнению, оптимальным сроком оценки кортизола сыворот-
ки утром являются 2–3-и сут. после ТСА, т. к. такой способ 
позволяет прогнозировать результат операции сразу после 
хирургического вмешательства в рамках одной госпитали-
зации без увеличения ее длительности.

ВЫВОДЫ 

Таким образом, в  результате анализа данных пред-
операционного и  послеоперационного обследования 
пациентов с болезнью Иценко — Кушинга было показано, 
что данные предоперационного МРТ гипофиза с контра-
стированием, результаты предоперационного большого 
дексаметазонового теста и уровень кортизола сыворотки 
утром на 2–3-и сут. после ТСА могут быть использованы 
в  качестве предикторов ремиссии гиперкортицизма 
после аденомэктомии. 
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