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Эндогенный гиперкортицизм — тяжелое эндокринное заболевание, характеризующееся длительным воздействием 
на организм избыточного количества глюкокортикоидных гормонов, сопровождающееся широким спектром сим-
птомов и осложнений, в том числе иммуносупрессией. Своевременно проведенное оперативное лечение в большин-
стве случаев позволяет сохранить жизнь пациента, существенно улучшить ее качество. Однако нередко восстанов-
ление нормальной концентрации глюкокортикоидных гормонов может стать триггерным фактором в развитии или 
обострении аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний. В статье представлен клинический случай атипично-
го течения подагры у пациентки с гиперкортицизмом и проградиентным нарастанием симптомов заболевания после 
успешного хирургического лечения по поводу болезни Иценко–Кушинга и достижения стойкой ремиссии. Освещены 
вопросы диагностики и лечения данной группы аутовоспалительных заболеваний, рассмотрены ведущие клиниче-
ские и рентгенологические симптомы, представлена дифференциальная диагностика микрокристаллических (мета-
болических) артритов. Несмотря на широкое распространение, диагностика и лечение данной группы заболеваний 
до сих пор вызывают затруднения специалистов. Грамотный выбор медикаментозной терапии позволяет полностью 
контролировать рассматриваемые в статье заболевания, в том числе при их сочетании, и тем самым улучшить каче-
ство жизни пациента.
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нический случай.
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Endogenous hypercortisolism is a severe endocrine disease characterized by prolonged exposure to excessive amounts 
of  glucocorticoid hormones, accompanied by a wide range of symptoms and complications, including immunosuppression. 
Timely surgical treatment in most cases allows to save the patient’s life, significantly improve its quality. However, restoration 
of the normal concentration of glucocorticoid hormones can become a trigger factor in the development or exacerbation of 
autoimmune and auto-inflammatory diseases. We present a clinical case of atypical gout in a patient with hypercortisolism 
and a progressive increase in symptoms of the disease after successful surgical treatment for Cushing’s disease and achieving 
stable remission. The issues of diagnosis and treatment of this group of autoinflammatory diseases are highlighted, the lead-
ing clinical and radiological symptoms are considered, the differential diagnosis of microcrystalline (metabolic) arthritis is 
presented. Despite the widespread, the diagnosis and treatment of this group of diseases still cause difficulties for specialists. 
A competent choice of drug therapy allows to fully control diseases considered in the article, including when they are com-
bined, and thereby improve the quality of life of the patient.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эндогенный гиперкортицизм — тяжелое эндокрин-
ное заболевание, характеризующееся длительным воз-
действием на организм избыточного количества глюко-
кортикоидных гормонов, сопровождающееся широким 
спектром симптомов и осложнений. Среди спектра нозо-

логий, приводящих к гиперкортицизму, до 80% случаев 
составляют аденомы гипофиза, секретирующие адре-
нокортикотропный гормон (АКТГ), в частности, болезнь 
Иценко–Кушинга (БИК). Значительно более редким вари-
антом эндогенного гиперкортицизма является АКТГ-экто-
пированный синдром, обусловленный избыточной про-
дукцией АКТГ, реже кортикотропин-рилизинг-гормона, 
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нейроэндокринной опухолью с формированием клини-
ческой картины гиперкортицизма [1].

В норме основные физиологические эффекты глюко-
кортикоидов (ГК) проявляются во всех видах обмена. ГК 
оказывают противовоспалительное, противоаллергиче-
ское действия, тормозят иммунные реакции в организ-
ме, тем самым предрасполагая к развитию инфекцион-
ных осложнений, однако эта же особенность действия 
ГК с успехом используется в лечении аутоиммунных за-
болеваний. Эндогенный гиперкортицизм биохимически 
характеризуется нефизиологическим гиперкортициз-
мом, который, подобно использованию экзогенных ГК, 
вызывает обратимое состояние иммуносупрессии [2]. 
Значимость подобного эффекта частично отражается 
в улучшении течения аутоиммунных заболеваний в ак-
тивной стадии эндогенного гиперкортицизма. Напротив, 
при достижении ремиссии гиперкортицизма и нормали-
зации уровня кортизола существует риск развития или 
обострения ревматических заболеваний, в том числе 
у пациентов с подагрой. Так, ранее описан клинический 
случай формирования тяжелого хронического артрита, 
связанного с надпочечниковой недостаточностью, раз-
вившейся в результате резкой отмены ГК [3]. И напротив, 
длительный прием ГК может «стирать» симптомы пода-
гры, снижая вероятность приступов артрита и их интен-
сивность [4], что, как следствие, может затруднять диа-
гностику заболевания.

В литературе имеются сообщения о возникновении 
либо обострении аутоиммунных заболеваний, таких как 
ревматоидный артрит [5, 6], саркоидоз [7–9], системная 
красная волчанка [10], ревматическая полимиалгия [11], 
заболевания щитовидной железы [12], после радикально-
го лечения эндогенного гиперкортицизма различной эти-
ологии и восстановления физиологической продукции ГК.

Представляем клинический случай атипичного тече-
ния подагры у пациентки с гиперкортицизмом и програ-
диентным нарастанием симптомов заболевания после 
успешного хирургического лечения по поводу БИК и до-
стижения стойкой ремиссии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка С. впервые обратилась в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в возрасте 54 лет. 
Из анамнеза известно, что в течение последних 7 лет 
отмечала эпизоды повышения артериального давления 
(АД) до 180/110 мм рт.ст., сопровождающиеся сильной 
головной болью. Длительное время принимала анти-
гипертензивную терапию, неоднократно проводилась 
коррекция лечения, однако сохранялось кризовое те-
чение артериальной гипертензии. В 49-летнем возрасте 
перенесла несколько приступов артрита суставов стоп 
(боль по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) до 70 мм), 
включая 1-е плюсне-фаланговые суставы, купировав-
шихся спонтанно в течение нескольких дней либо прие-
мом нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП). По данным лабораторных исследований отме-
чалось повышение мочевой кислоты сыворотки крови 
до 800 мкмоль/л. Был предположен диагноз подагры, на-
значен аллопуринол, от приема которого пациентка от-
казалась в пользу низкопуриновой диеты. С 50-летнего 
возраста на протяжении 4 лет приступов артрита не от-

мечала, симптомы заболевания ограничивались эпизо-
дами артралгий.

В возрасте 51 года перенесла острое нарушение моз-
гового кровообращения. Тогда же впервые выявлено по-
вышение уровня АКТГ утром до 52 пг/мл, уровня корти-
зола в образце слюны, собранной в 23:00, до 9,6 нмоль/л 
(<9,4 нмоль/л), свободного кортизола в суточной моче 
до 502,7 нмоль/сут (<485,6 нмоль/сут), отрицательная 
малая дексаметазоновая проба (МДП) (кортизол в сы-
воротке крови в 8:00 после приема 1 мг дексаметазона 
накануне в 23:00 — 596,96 нмоль/л (<50)), установлен ди-
агноз эндогенного гиперкортицизма.

Отсутствие подавления кортизола в ходе МДП и по-
вышенный уровень АКТГ свидетельствовали в пользу 
АКТГ-зависимого эндогенного гиперкортицизма, наибо-
лее частой причиной которого является кортикотропи-
нома [13]. Однако при проведении МРТ головного мозга 
с контрастным усилением данных за аденому гипофиза 
получено не было. В ходе комплексного обследования 
по данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии забрюшинного пространства с контрастным усиле-
нием впервые выявлено объемное образование левого 
надпочечника овальной формы с ровными четкими кон-
турами, исходящее от латеральной ножки, размерами 
10×15 мм, плотностью 17 HU, равномерно накаплива-
ющее контраст до 67 HU. С целью дифференциальной 
диагностики АКТГ-зависимых форм эндогенного гипер-
кортицизма рекомендовано проведение селективного 
забора крови из нижних каменистых синусов, однако 
пациентка отказалась.

В возрасте 52 лет в связи с ухудшением состояния, 
сохранением кризового течения артериальной гипер-
тензии, несмотря на четырехкомпонентную гипотензив-
ную терапию, пациентка госпитализирована в эндокри-
нологическое отделение областной больницы по месту 
жительства, где выполнена лапароскопическая левосто-
ронняя адреналэктомия. В раннем послеоперационном 
периоде клинических проявлений надпочечниковой 
недостаточности — основного предиктора радикально 
проведенной операции — не наблюдалось.

При обследовании по месту жительства через год по-
сле хирургического лечения сохранялись лабораторные 
признаки эндогенного гиперкортицизма в виде повыше-
ния уровня АКТГ утром до 132,0 нг/мл (0,0–46,0 нг/мл). 
По данным МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем — МР-признаки микроаденомы гипофиза размерами 
5,5×5,3×5,4 мм.

При госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России (в возрасте 54 лет) подтверждено на-
рушение циркадного ритма АКТГ и кортизола, повышение 
уровня кортизола в слюне в 23:00 до 30,0 нмоль/л, свобод-
ного кортизола в суточной моче — до 750,2 нмоль/сут. 
По данным двухэнергетической рентгеновской абсорбци-
ометрии (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) выявлено 
снижение минеральной плотности кости в поясничном 
отделе позвоночника до -3,3SD по Т-критерию, в связи 
с чем выполнена внутривенная инфузия золедроновой 
кислоты 5 мг/100 мл. По результатам МРТ головного мозга 
в правых отделах аденогипофиза определялось образо-
вание размерами 12×8×11 мм. По совокупности данных 
пациентке установлен диагноз БИК, проведена трансна-
зальная аденомэктомия.
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В раннем послеоперационном периоде развилась 
вторичная надпочечниковая недостаточность, в связи 
с чем назначена заместительная терапия гидрокорти-
зоном в дозе 25 мг/сут. Через 4 нед после оперативно-
го вмешательства — эпизод острой надпочечниковой 
недостаточности, купированный 100 мг гидрокортизона 
внутривенно.

Через 4 мес после проведенного оперативного лече-
ния БИК пациентка планово госпитализирована в отде-
ление нейроэндокринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России, где в ходе лабо-
раторного обследования подтверждена ремиссия БИК 
(кортизол в крови утром — 20 нмоль/л, АКТГ — 11 пг/мл). 
При поступлении пациентка получала гидрокортизон 
в дозе 30 мг/сут, сохранялась тенденция к гипотонии 
(АД 80/60 мм рт.ст.).

При осмотре: рост 163 см (снижение в росте на 2,5 см 
за жизнь), масса тела 70 кг, ИМТ 26,3 кг/м2. Основными 
предъявляемыми жалобами пациентки были болезнен-
ность при движении в области лучезапястных суставов, 
ограничения объема движения в них, онемение пальцев 
рук. Вышеперечисленные жалобы стали беспокоить че-
рез 2 мес после хирургического лечения по поводу БИК, 
в связи с чем самостоятельно принимала НПВП, однако 
клинически значимого улучшения состояния не отмечала.

При обследовании в стационаре выявлено повы-
шение уровня мочевой кислоты сыворотки крови 
до 447 мкмоль/л на фоне нормального уровня СОЭ (5 мм/ч). 
Учитывая выраженный болевой синдром (65 мм по ВАШ) 
и неэффективность предшествующей терапии НПВП, вы-

полнена однократная внутримышечная инъекция триам-
цинолона, на фоне которой субъективно отметила улуч-
шение в виде уменьшения интенсивности боли в суставах. 
Проведено исследование, по результатам которого рев-
матоидный фактор составил 7,6 МЕ/мл (<14 МЕ/мл), анти-
тела к циклическому цитруллин-содержащему пептиду 
(АЦЦП) <7 Ед/мл (<17 Ед/мл), С-реактивный белок в кро-
ви — 0,4 мг/л (0,1–5 мг/л). По данным рентгенографии 
кистей, стоп и коленных суставов выявлены признаки 
остеоартрита 1–2-й ст. по Kellgren–Lawrence.

После выписки из стационара пациентка консульти-
рована в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой». Заподозрен синдром 
дисплазии соединительной ткани, выявлено выражен-
ное комбинированное продольно-поперечное пло-
скостопие, вальгусная деформация 1-х пальцев, молот-
кообразная деформация 2–5-х пальцев стоп, по поводу 
чего в ноябре 2021 г. и в марте 2022 г. выполнены рекон-
структивные операции на заднем и среднем отделах со-
ответственно левой и правой стоп. С 2022 г. приступов 
артрита отмечено не было, однако сохранялись артрал-
гии в кистях и стопах (до 50 мм по ВАШ).

Пациентка повторно обратилась в ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой». При осмотре выявлялась болез-
ненность в таранно-пяточных, 1-х плюсне-фаланговых, 
2–4-х пястно-фаланговых и лучезапястных суставах. 
По данным анализов крови отмечено персистирова-
ние гиперурикемии (мочевая кислота сыворотки крови 
429 мкмоль/л), маркеры острой фазы воспаления остава-
лись в пределах нормальных значений. Проведена диа-
гностическая пункция 1-го плюсне-фалангового сустава 
справа, однако кристаллы в синовиальной жидкости об-
наружены не были. УЗИ также не выявило признаков де-
понирования кристаллов. В качестве дополнительного 
метода визуализации использована двухэнергетическая 
компьютерная томография (ДЭКТ), посредством которой 
выявлены депозиты кристаллов моноурата натрия в та-
ранно-пяточном суставе левой стопы (рис. 1).

В соответствии с критериями ACR/EULAR 2015 г. вери-
фицирован диагноз подагры. Инициирована уратснижа-
ющая терапия аллопуринолом 300 мг/сут и профилак-
тическая противовоспалительная терапия колхицином 
0,5 мг/сут в режиме длительного приема.

ОБСУЖДЕНИЕ

Своевременно проведенное оперативное лечение 
эндогенного гиперкортицизма в большинстве случаев 
позволяет сохранить жизнь пациента, существенно улуч-
шить ее качество. В то же время восстановление кон-
центрации ГК и одновременное восстановление числа 
иммунокомпетентных клеток может стать триггерным 
фактором в развитии или обострении аутоиммунных 
заболеваний [11]. Интересно, что одним из первых пре-
паратов, которые доказали свою эффективность при 
симптоматическом лечении подагры, был АКТГ, причем 
еще до внедрения в рутинную клиническую практику 
ГК [14]. Более того, опубликованы данные, что однократ-
ная инъекция АКТГ для купирования острого приступа 
подагрического артрита не уступает в эффективности 
таковой для ГК [15]. Но если до последнего десятилетия 

Рисунок 1. Двухэнергетическая компьютерная 
томография стоп пациентки С.

Примечание. Полученные при двухэнергетической компью-
терной томографии данные отображаются в виде трехмер-
ной модели c цветовым кодом. Отложение кристаллов мо-
ноурата натрия показано зеленым цветом, визуализируется 
в  таранно-пяточном суставе левой стопы. Синим цветом обо-

значена кортикальная кость, фиолетовым — трабекулярная.

Figure 1. Dual-energy computed tomography of the feet 
of patient S.

Comments. Data obtained from dual-energy computed tomogra-
phy is displayed as a three-dimensional model with a color code. 
The deposition of monosodium urate crystals is shown in green, 
visualized in the talocalcaneal joint of the left foot. Blue indicates 

cortical bone, purple indicates trabecular bone.
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применение ГК при подагре ограничивалось, как пра-
вило, их рутинным использованием для купирования 
острых приступов артрита, то в последние годы они, 
наряду с колхицином и НПВП, назначаются длительно 
в низких дозах с целью профилактики приступов [16], 
что снижает не только их частоту, но и интенсивность, 
тем самым «стирая» характерные для подагры симптомы 
артрита (сильнейшая боль, ограничение функции, гипе-
ремия и гипертермия и т.д.) [4, 17].

В представленном клиническом случае у пациентки 
проявления заболевания лишь частично соответствова-
ли классификационным критериям подагры: вовлечение 
1-х  плюснефаланговых суставов, самокупирование при-
ступа в течение нескольких дней, незначительное повы-
шение сывороточного уровня мочевой кислоты [18]. Кро-
ме того, многолетнее отсутствие приступов артрита при 
сохраняющейся гиперурикемии и отсутствии адекватной 
уратснижающей терапии предопределяло необходимость 
подтверждения диагноза подагры с помощью инструмен-
тальных методов. Важно, что явления артрита, а затем его 
спонтанная ремиссия предшествовали появлению явных 
симптомов эндогенного гиперкортицизма. По всей види-
мости, длительное повышение уровня ГК, имеющих вы-
раженный противовоспалительный эффект, маскировало 
признаки подагрического артрита. При купировании яв-
лений эндогенного гиперкортицизма и снижении уровня 
ГК в периферическом кровотоке у пациентки вновь разви-
лось обострение артрита, идентифицировать который, ос-
новываясь исключительно на клинической картине, было 
затруднительно. Так, учитывая преимущественное пора-
жение мелких суставов кистей, жалобы на скованность 
и тугоподвижность, а также наличие в анамнезе гиперу-
рикемии, которая имеет место и в настоящее время, тре-
бовалось проведение дифференциальной диагностики 
между ревматоидным артритом и заболеваниями группы 
микрокристаллических артритов. Отсутствие активного 
синовита мелких суставов кистей, нормальная концентра-
ция острофазовых показателей, отрицательные уровни 
ревматоидного фактора и АЦЦП, отсутствие деструктив-
ных изменений суставов по данным рентгенологического 
исследования минимизировали вероятность ревматоид-
ного артрита [19]. Однако и диагноз микрокристалличе-
ского артрита, учитывая отсутствие рентгенографических 
и сонографических признаков депонирования кристал-
лов, а также отсутствие кристаллов в синовиальной жид-
кости (исследовалась 2-кратно), оставался сомнительным, 
но в то же время не исключенным.

Важно, что УЗИ стоп, с одной стороны, не показав 
характерных для подагры и болезни депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция признаков, выяви-
ло наличие синовитов левого голеностопного и таран-
но-ладьевидного суставов, «минимальные» асимме-
тричные синовиты лучезапястных и мелких суставов 
кистей. Последний факт также не позволил приблизиться 
к верному диагнозу: поражение мелких суставов кистей 
и лучезапястных суставов хоть и характерно, но не па-
тогномонично для ревматоидного артрита, а отсутствие 
симметрии поражения суставов, чаще встречающееся 
у пациенток с болезнью депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция и подагрой, также не может быть 
критерием установления диагноза микрокристалличе-
ского артрита [20, 21].

Кроме того, и подагра, и болезнь депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция могут сочетаться как 
между собой, так и с другими ревматическими заболе-
ваниями, что еще больше затрудняет своевременную 
верификацию диагноза [22, 23]. В научной литературе 
описаны схожие с этим клинические случаи, когда хро-
нический артрит как при подагре, так и при болезни де-
понирования кристаллов пирофосфата кальция симули-
рует симптомы ревматоидного артрита [24, 25].

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция является результатом их накопления в сустав-
ном хряще и развивающегося в результате воспаления 
иммунного характера. Согласно рекомендациям Ев-
ропейской антиревматической лиги (European League 
Against Rheumatism, EULAR) [26], для подтверждения диа-
гноза болезни депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция необходимы определение кристаллов пирофос-
фата кальция методом поляризационной микроскопии, 
а также выявление хондрокальциноза инструменталь-
ными методами. Однако признаков хондрокальциноза 
по результатам лучевой диагностики получено не было, 
что в совокупности с отсутствием кристаллов в сино-
виальной жидкости делало этот диагноз также сомни-
тельным, но, как и в случае с подагрой, не исключало 
его полностью [27]. При этом вполне вероятно, что, как 
и в случае подагры, клиническая симптоматика болезни 
депонирования кристаллов пирофосфата кальция в ус-
ловиях гиперкортицизма может быть менее явной.

Таким образом, единственным диагностическим мето-
дом, входящим в классификационные критерии подагры 
и рассматриваемым как потенциально важный для диагно-
стики болезни депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция, оставалась ДЭКТ [18, 28]. Для выявления отложе-
ний кристаллов пирофосфата ДЭКТ более чувствительна, 
но менее специфична в сравнении с рентгенографией [29]. 
Однако в отношении кристаллов моноурата натрия ДЭКТ 
обладает более высокой чувствительностью (90,4%) и спец-
ифичностью (74,5%). Визуализация кристаллов моноурата 
натрия по данным ДЭКТ в совокупности с другими при-
знаками подагры увеличивает чувствительность действу-
ющих критериев диагноза подагры ACR/EULAR 2015 г. 
до 100% [30]. В случае пациентки С. результаты ДЭКТ стоп 
выявили отложения кристаллов моноурата натрия в таран-
но-пяточном суставе (рис. 1), то есть именно там, где опре-
делялись признаки артрита по данным сонографии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай иллюстрирует 
необходимость более настороженного отношения вра-
чей к возможности развития или обострения аутовос-
палительных заболеваний после достижения ремиссии 
эндогенного гиперкортицизма. Несмотря на высокую 
распространенность, диагностика и лечение микрокри-
сталлических артритов до сих пор вызывают затрудне-
ния специалистов. Применение современных методов 
диагностики с целью верификации сходных по клиниче-
ской картине заболеваний позволит с высокой вероят-
ностью установить верный клинический диагноз. Выбор 
оптимальной терапии должен осуществляться индиви-
дуально у каждого пациента с учетом противопоказаний 
и сопутствующих заболеваний.
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