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Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) —
тяжелое многосимптомное заболевание
гипоталамо–гипофизарного генеза, обуслов-
ленное наличием опухоли гипофиза (корти-
котропиномы) или гиперплазией аденома-
тозных клеток, секретирующих повышенное
количество адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ), и, как следствие, увеличением
продукции гормонов корой надпочечнико-
вых желез [1].

В 1924 году советский невропатолог
Н.М. Иценко описал двух больных с гиперт-
рихозом, высыпаниями и полосами растяже-
ния на коже, резкой слабостью, диспласти-
ческим ожирением. У этих больных при па-
тоанатомическом исследовании были обна-
ружены дегенеративно-дистрофические из-
менения в гипоталамусе, в области серого
бугра, супраоптических и паравентрикуляр-
ных ядер, а в гипофизе — увеличенное ко-
личество хромофобных клеток. В 1932 году
подобное заболевание было описано нейро-
хирургом Х.В. Кушингом, который в ги-
пофизе больных обнаружил небольшие аде-
номы из базофильных клеток и предполо-
жил, что именно это было причиной ха-
рактерной клинической картины заболева-
ния. В дальнейшем заболевание было раз-
делено на две формы: болезнь Иценко-Ку-
шинга — диэнцефально-гипофизарно-надпо-
чечениковая патология и синдром Ицен-

ко-Кушинга, в который вошли аденоматоз,
аденома, карцинома коры надпочечников,
и эктопированный АКТГ-синдром при раз-
личных опухолях, секретирующих АКТГ
или АКТГ-подобную субстанцию, вызываю-
щую гиперстимуляцию коры надпочечени-
ков с развитием гиперкортицизма.

Болезнь Иценко-Кушинга — самая
частая причина эндогенного синдрома ги-
перкортицизма (68%) [2]. Данная патология
относится к классу редких заболеваний,
возникает в молодом возрасте (20–40 лет),
соотношение женщин и мужчин состав-
ляет 3,5/1,0 [3]. Основными причинами
преждевременной смерти больных с БИК
являются кардиоваскулярные (29%), це-
реброваскулярные (11%) и инфекционные
(12%) осложнения [4]. Показано, что предик-
торами преждевременной смерти больных
с БИК выступают длительность экспозиции
высокого уровня кортизола в крови, воз-
раст на момент диагностики заболевания
и уровень АКТГ перед хирургическим
лечением [5].

При БИК в нейронах паравентрикуляр-
ных и супраоптических ядер гипоталаму-
са нередко обнаруживаются дегенератив-
ные изменения; в аденогипофизе — уве-
личение количества базофильных клеток
и повышения их функцинальной активно-
сти. У 80–90% больных выявляют микро-
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аденомы или аденомы гипофиза, которые
могут развиваться из различных типов кле-
ток. При БИК имеются нарушения дофами-
нергического пути регуляции АКТГ. У мно-
гих больных отмечается умеренно повышен-
ный уровень пролактина, снижение секре-
ции соматотропного гормона, фоллитропи-
на, лютропина, что связывают с супрессив-
ным действием повышенного уровня корти-
костероидов на секрецию рилизинг-гормо-
нов гипоталамуса.

Центральное место в патогенезе всех
форм болезни и синдрома Иценко-Кушин-
га занимает эндогенный гиперкортицизм
и, особенно, гиперкортизолизм. Установле-
но повышение скорости секреции кортизо-
ла, повышение в плазме крови свободной,
не связанной с белками его фракции, вы-
сокая концентрация кортизола в вечернее
и ночное время, одновременное повышение
содержания в крови АКТГ и кортизола с на-
рушением ритмов их секреции, отсутствие
подавления их секреции при экзогенном вве-
дении дексаметазона, что свидетельствует
о нарушениях механизмов отрицательной
обратной связи регуляции оси гипофиз-над-
почеченики.

Для БИК характерно поражение прак-
тически всех органов и систем с развити-
ем присущего гиперкортицизму симптомо-
комплекса. Основными жалобами больных
являются общая слабость, головные боли,
нарушение менструального цикла у женщин
и потенции у мужчин, изменение внешности
за счет развития диспластического ожире-
ния и поражения кожи, боли в костях, повы-
шение артериального давления. Кожа багря-
ноцианотичная, истончена; в области живо-
та, бедер, плечевого пояса и молочных же-
лез отмечаются атрофические фиолетовой
окраски «полосы растяжения» (стрии), по-
явление которых обусловлено нейтрофиче-
скими нарушениями и катаболическим дей-
ствием избытка кортизола. На коже так-
же могут быть петехии и следы кровоиз-
лияний различной давности, имеется склон-
ность к фурункулезу, рожистому воспале-
нию и грибковому поражению. Для БИК
характерно диспластическое «центральное»
ожирение с отложением жира в области ли-
ца, шеи, груди, живота и уменьшение жиро-

вой клетчатки в области голеней и предпле-
чий. Мышечная сила снижена, отмечается
атрофия мышц, особенно в области голеней
и предплечий, из-за повышенного катабо-
лизма и снижения синтеза белков, наруше-
ния капиллярного кровообращения и разви-
тия нейропатии. При длительном гиперкор-
тицизме у больных развивается выражен-
ный остеопороз, обусловленный нарушени-
ем всасывания кальция в кишечнике, усиле-
нием выведения кальция с мочой, наруше-
нием процессов остеосинтеза и преоблада-
нием остеорезорбции. Артериальная гипер-
тензия — патогномоничный симптом болез-
ни и синдрома Иценко-Кушинга, в патоге-
незе которой ведущую роль играют минера-
локортикоидный эффект кортикостероидов,
сенсибилизация артериол к норадреналину,
активация системы ренин-альдостерон. По-
ражение сердца при эндогенном гиперкор-
тицизме зависит от степени выраженности
миокардиодистрофии, атеросклероза коро-
нарных артерий и электролитных наруше-
ний.

За последние двадцать лет существенно
изменились подходы к диагностике и ле-
чению БИК, что обусловлено внедрением
в клиническую практику высокоспецифи-
ческих чувствительных методов лаборатор-
ной диагностики, большей доступностью со-
временных методов визуализации гипофиза
и надпочечниковых желез [6].

Лечение БИК представляет собой слож-
ную проблему, эффективное решение кото-
рой зависит от точности диагностики, пра-
вильной оценки активности гиперкортициз-
ма и тяжести заболевания, а также от ин-
дивидуального подхода к выбору методов
лечения [7]. Целью лечения больных с БИК
должно быть обратное развитие клиниче-
ских симптомов заболевания, нормализация
уровня кортизола и АКТГ в крови с вос-
становлением их суточного ритма, нормали-
зация уровня кортизола в суточной моче.
Под полной ремиссией БИК понимают стой-
кое исчезновение клинических и гормональ-
ных признаков гиперкортицизма [8]. По дан-
ным литературы, базальный уровень корти-
зола в крови менее 2 мг/дл (<50 ммоль/л)
в послеоперационном периоде ассоциирован
с ремиссией заболевания и снижением ча-
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стоты рецидива до 10% на протяжении
10 лет [9–12]. Согласно рекомендациям меж-
дународного консенсуса, определение уров-
ня свободного кортизола в моче может ис-
пользоваться как дополнительный метод ис-
следования в случае, когда уровень кортизо-
ла в крови нельзя трактовать однозначно [8].
Признаком ремиссии БИК является уровень
свободного кортизола в моче <20 нг/сутки
(55 ммоль/сутки). К основным факторам,
определяющим выбор метода лечения, от-
носятся: возраст больного, размер и особен-
ности роста кортикотропиномы, тяжесть за-
болевания, наличие сопутствующей патоло-
гии и желание самого пациента. По данным
A.C. Ammini и соавт. [13], макрокортико-
тропиному диагностируют у 14% больных
с БИК.

До недавнего времени основными ме-
тодами лечения БИК были хирургическое
удаление кортикотропиномы и лучевая те-
рапия [14]. Транссфеноидальная аденомэк-
томия при БИК используется как первич-
ный самостоятельный метод лечения ли-
бо в комбинации с адреналэктомией и лу-
чевой терапией. Главное преимущество ра-
дикальной транссфеноидальной аденомэк-
томии — возможность наступления в крат-
кие сроки клинико-гормональной ремиссии
заболевания и восстановление гипоталамо-
гипофизарных взаимодействий. Её эффек-
тивность зависит от размеров кортикотро-
пиномы, степени ее инвазивности и ква-
лификации нейрохирурга [15]. В подавля-
ющем большинстве случаев кортикотропи-
номы это микроаденомы [16]. По данным
C. Invitti и соавт., эффективность нейрохи-
рургического лечения БИК составляет 69%,
при этом рецидивы заболевания были отме-
чены авторами у 17% больных [17]. Как ука-
зывают С.Д. Арапова и соавт., у больных
БИК уже через 7–10 дней после успешно
проведенной транссфеноидальной аденомэк-
томии у большинства пациентов отмечается
улучшение самочувствия, уменьшение аппе-
тита, головных болей и некоторый регресс
основных симптомов гиперкортицизма (сни-
жение артериального давления, побледне-
ние стрий, снижение массы тела), а также
снижение уровня кортизола в крови и сво-
бодного кортизола в суточной моче [18].

Развитие в первые дни после транссфенои-
дальной аденомэктомии клинической и гор-
мональной картины гипокортицизма мож-
но расценивать как хороший прогностиче-
ский признак радикально проведенной опе-
рации, но окончательная оценка эффектив-
ности аденомэктомии проводится не рань-
ше чем через шесть месяцев после опера-
ции. Летальность при нейрохирургической
операции у пациентов с БИК составляет
0–1,9%, а количество осложнений колеблет-
ся от 14 до 22% [19–21]. К ним относят-
ся: кровоизлияние в кавернозный синус или
его повреждение, назальная ликворея, ме-
нингит, гайморит, несахарный диабет. Через
шесть месяцев после успешно проведенной
транссфеноидальной аденомэктомии у 83%
пациентов отмечалась клинико-гормональ-
ная ремиссия заболевания [13]. У 8% боль-
ных полной ремиссии отмечено не было,
но у них наблюдалось клиническое улучше-
ние состояния, выражающееся снижением
уровня кортизола в крови и суточной моче.
В исследовании G. Bochicchio при 12-летнем
сроке наблюдения (средний срок наблюде-
ния 7,5 лет) было показано, что у 21,5%
пациентов в различные сроки после транс-
сфеноидальной аденомэктомии развивается
рецидив заболевания, а у 78,5% сохраняется
длительная ремиссия заболевания. Эти дан-
ные согласуются с ретроспективными много-
центровыми исследованиями по эффектив-
ности аденомэктомии, проведенными в 25
европейских странах у 668 пациентов [22].

Односторонняя или двусторонняя адре-
налэктомия относятся к хирургическому ме-
тоду лечения БИК [23]. Адреналэктомия
применяется только в комбинации с луче-
вой терапией. Она может также применять-
ся, если транссфеноидальная аденомэкто-
мия оказалась неэффективной. Сочетание
односторонней адреналэктомии с облучени-
ем гипофиза при средних и среднетяже-
лых формах болезни является достаточно
эффективным методом лечения этого забо-
левания. При тяжелой форме заболевания
и прогрессировании гиперкортицизма как
первый этап лечения показана двусторон-
няя тотальная адреналэктомия, затем лу-
чевая терапия для профилактики развития
синдрома Нельсона. По данным G.U. Mehta
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и соавт., прогрессирование кортикотропино-
мы наблюдается у 47% больных с синдро-
мом Нельсона [24].

Поскольку данное заболевание обуслов-
лено наличием кортикотропиномы, то лу-
чевая терапия до недавнего времени оста-
валась основным этиопатогенетическим ме-
тодом лечения БИК. При этом гамма-те-
рапия уже утратила свои лидирующие по-
зиции, настоящее и будущее принадлежит
стереотоксической радиохирургии [25], ко-
торая дает возможность применять доста-
точные для облучения кортикотропином до-
зы 70–90 Грей, в то время как риск раз-
вития вторичных опухолей головного мозга
составляет всего лишь 1–2% [26]. Стереоток-
сическая радиохирургия позволяет эффек-
тивно контролировать гиперкортизолемию
у 50–60% больных через 3–5 лет после ее
проведения [27, 28]. По данным J.P. Sheehan
и соавт., контроль над кортикотропиномой
удавалось достичь у 98% больных после сте-
реотоксической радиохирургии [26]. Протон-
ное облучение, как самостоятельный метод
лечения, применяется при легкой и средней
форме заболевания, а при среднетяжелой
и тяжелой формах (для повышения эффек-
тивности) его можно комбинировать с од-
носторонней или двусторонней адреналэк-
томией. Влияние лучевой терапии на кли-
ническое течение БИК начинает проявлять-
ся уже через четыре-шесть месяцев, пол-
ная нормализация клинических и гормо-
нальных показателей происходит обычно че-
рез шесть-двенадцать месяцев. В настоящее
время установлено, что перед лучевой те-
рапией необходимо снизить уровень корти-
зола до нормальных значений, так как это
повышает чувствительность гипоталамо-ги-
пофизарной системы к облучению и сокра-
щает срок наступления ремиссии заболева-
ния. В зависимости от степени тяжести забо-
левания перед облучением больным прово-
дилась односторонняя адреналэктомия или
назначались препараты, блокирующие сте-
роидогенез в надпочечниковых железах. По
данным С.Д. Араповой и соавт., эффектив-
ность протонотерапии, как самостоятельно-
го метода лечения БИК у пациентов моло-
дого возраста и с легким течением заболе-
вания может достигать 96%, при средних

и среднетяжелых формах — 83% в комбина-
ции с односторонней адреналэктомией или
медикаментозными средствами (блокаторы
стероидогенеза, агонисты дофамина) [18].
При комбинированном лечении адреналэк-
томия должна проводиться как первый этап,
так как это способствует сокращению срока
наступления ремиссии. У 4–10% больных
в отдаленные сроки после лучевой терапии
могут развиваться вторичный гипотиреоз
(7%), гипогонадизм (11%) и соматотропная
недостаточность (17%).

Медикаментозную терапию блокатора-
ми стероидогенеза можно считать адъ-
ювантным методом лечения БИК. Клиниче-
ский опыт показывает, что начинать лече-
ние БИК с медикаментозной терапии не сле-
дует. Медикаментозная терапия может при-
меняться для подготовки к основным мето-
дам лечения или после них для сокращения
сроков наступления ремиссии. К фармако-
логическим препаратам, применяемым для
лечения БИК, относятся блокаторы биосин-
теза стероидов в надпочечниковых железах:
производные аминоглютетимида (мамамит,
ориметен), производные кетоконазола, про-
изводные парахлорфенила (хлодитан) и ан-
тагонист рецепторов глюкортикоидов мифе-
пристон [30–35].

На фоне приема препарата осуществ-
ляют контроль уровня кортизола в крови
и суточной моче раз в 10–14 дней и под-
бирают индивидуальную поддерживающую
дозу препарата. Считается, что комбини-
рованная терапия кетоконазолом и амино-
глютетимидом приводит к значительному
снижению функции надпочечниковых же-
лез у больных с БИК [36]. Тем не менее, кето-
коназол не был одобрен в США Федерацией
по контролю пищевых продуктов и меди-
каментов (FDA) для лечения БИК. Специ-
алистами было высказано предупреждение,
что кетоконазол может вызвать серьезные
повреждения печени у больных, а также
есть указания о несовместимости с другими
препаратами, что потенциально может еще
больше ограничить использование кетокона-
зола в клинической практике [37].

Новым направлением в медикаментоз-
ном лечении БИК является применение
препаратов рекомендатного аналога сомато-
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статина пасиреотида (pasireotide/SOM230,
Signifor (Сигнифор). Подобно природным
пептидным гормонам соматостатину-14
и соматостатину-28 (также известных как
фактор, тормозящий выделение соматотро-
пина [SRIF]) и другим аналогам сомато-
статина, пасиреотид реализует свое фарма-
кологическое действие путем связывания
с рецепторами соматостатина. Известны
пять подтипов человеческих рецепторов
соматостатина: hsst 1, 2, 3, 4 и 5 [38]. В нор-
мальных физиологических условиях эти
подтипы рецепторов экспрессируются в раз-
личных тканях. Аналоги соматостатина
с разной степенью аффинности связывают-
ся с рецепторами hsst [39]. В отличие от та-
ких аналогов соматостатина, как октеотид
и ланреотид, которые успешно применяются
для лечения изолированных и смешанных
сомато- и соматомаммотропином, а также
при лечении нейро-эндокринных опухолей,
пасиреотид с высокой аффинностью свя-
зывается с четырьмя из пяти рецепторов
hsst. Установлено, что рецепторы сомато-
статина экспрессируются во многих тканях,
особенно в нейроэндокринных опухолях,
при которых отмечается гиперсекреция
гормонов, в том числе АКТГ при болезни
Кушинга [38, 40]. Исследования in vitro
показали, что кортикотропные опухолевые
клетки, взятые у пациентов с болезнью
Кушинга, демонстрируют выраженную экс-
прессию hsst 5, тогда как рецепторы других
подтипов либо не экспрессируются, либо
экспрессируются незначительно [41]. Паси-
реотид связывает и активирует четыре из
пяти hsst, особенно hsst 5, в кортикотропных
АКТГ-продуцирующих аденомах приводя
к ингибированию секреции АКТГ [42].

Клинические исследования эффективно-
сти и безопасности пасиреотида при лечении
БИК доказали, что такая патогенетическая
терапия позволяет достигнуть клинико-ла-
бораторной ремиссии и существенно улуч-
шить состояние больных [43, 44]. В наиболее
крупном рандомизированном исследовании
III фазы (SOM230 B2305), проводившемся
с целью изучения лекарственной терапии,
воздействующей непосредственно на гипо-
физ, приняли участие 62 исследовательских
центра в 18 странах; были рандомизиро-

ваны 162 пациента. В исследование были
включены пациенты (мужчины или женщи-
ны) в возрасте старше 18 лет с подтвержден-
ной БИК — впервые диагностированная или
рецидивирующая; при этом уровень свобод-
ного кортизола в суточной моче исходно
был равен или превышал 1,5 SD от верхней
границы нормы. В случае впервые диагно-
стированной БИК в исследование включа-
лись лишь пациенты, которым по каким-ли-
бо причинам не было показано оперативное
вмешательство на гипофизе. После 30-днев-
ного периода скрининга и соответствующего
периода вымывания ранее принимавшихся
препаратов для снижения кортизола паци-
енты рандомизировались в группы терапии
пасиреотидом подкожно в дозах по 600 либо
900 мкг 2 раза в сутки.

К третьему месяцу лечения пациенты,
у которых средние значения свободного кор-
тизола в моче превышали верхнюю границу
нормы не более чем в 2 раза и не были вы-
ше исходных значений, продолжали прием
препарата в назначенной при рандомизации
дозе вплоть до шестого месяца, в двойном
слепом режиме. У всех прочих пациентов
на третьем месяце проводилось раскрытие
слепых кодов лечения с последующим по-
вышением дозы на 300 мкг 2 раза в сутки
и продолжением терапии в новой дозе до
шестого месяца. На шестом месяце все паци-
енты переходили в фазу открытого лечения.
После шестого месяца, если средние уров-
ни свободного кортизола в моче превышали
верхнюю границу нормы, в любое время до-
пускалось повышение дозы на 300 мкг 2 раза
в сутки (до максимальной дозы, составляв-
шей 1200 мкг 2 раза в сутки). На всем протя-
жении исследования разрешалось снижение
дозы на 300 мкг (для каждого введения за
сутки) по поводу связанных с препаратом
побочных эффектов (минимальная доза при
этом составляла 300 мкг 2 раза в сутки) [43].

В группе пациентов, получавших препа-
рат в дозировке 900 мкг, в ходе исследова-
ния была достигнута первичная конечная
точка. Установлена нормализация свободно-
го кортизола в моче на должном уровне,
что является показателем биохимического
контроля заболевания. На шестом месяце
терапии уровень свободного кортизола в мо-
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че достиг нормы у 14,6 и 26,3% пациен-
тов с БИК, распределённых для приёма па-
сиреотида 600 и 900 мкг 2 раза в сутки
соответственно. После 12 месяцев лечения
полученные результаты доказали наличие
устойчивого эффекта.

Результаты исследования позволили
проф. A. Colao с соавт. сделать вывод, что
лечение пасиреотидом дает возможность
достигнуть биохимического контроля и ми-
нимизировать клинические симптомы забо-
левания. Однако при применении препарата
в процессе исследования были отмечены
побочные эффекты, такие как тошнота,
диарея, гипергликемия, сахарный диабет,
боли в животе.

Развитие гипергликемии связано
с уменьшением секреции инсулина (особен-
но в период после приема) и инкретиновых
гормонов, в частности глюкагоноподобного
пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого
инсулинотропного полипептида. Рекомен-
довано проводить контроль гипергликемии
при применении пасериотида [44]. В кли-
нических исследованиях пасериотида было
показано, что применение сахароснижаю-
щих препаратов позволяет контролировать
гипергиликемию [43, 44].

В настоящее время пасиреотид (Сиг-
нифор) признан единственным препаратом
для патогенетического лечения БИК и за-
регистрирован для применения в Украине.
Рекомендуемая начальная доза Сигнифора
для взрослых составляет 0,6 мг в виде под-
кожных инъекций 2 раза в сутки.

Через два месяца после начала терапии
Сигнифором пациентов необходимо обсле-

довать, чтобы оценить эффективность ле-
чения. Повышение дозы до 0,9 мг можно
рассмотреть на основе ответа на лечение,
если длительное применение дозы 0,6 мг
хорошо переносилось пациентом. Если у па-
циентов не отмечено ответа на терапию Сиг-
нифором после двух месяцев лечения, сле-
дует рассмотреть вопрос о его прекращении.
Контроль нежелательных реакций во вре-
мя лечения может потребовать временного
снижения дозы препарата; рекомендуется
снижение дозы на 0,3 мг 2 раза в сутки
с постоянным мониторированием клинико-
лабораторных показателей.

Таким образом, прогноз при БИК за-
висит от тяжести, длительности заболе-
вания и выраженности гиперкортицизма.
При небольшой длительности заболевания,
легкой форме и возрасте пациента до
30 лет прогноз, как правило, благоприят-
ный. У больных со средней формой забо-
левания и нерезко выраженными осложне-
ниями также может наступить выздоровле-
ние, если рано и правильно начато лечение.
У больных со среднетяжелой формой и дли-
тельным течением заболевания после нор-
мализации гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой функции часто остаются необ-
ратимые нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы, нарушения углеводно-
го обмена и остеопороз. При крайне тяже-
лой форме, в случае проведения двусторон-
ней адреналэктомии, у больных развивает-
ся хроническая надпочечниковая недоста-
точность, требующая пожизненной замести-
тельной терапии глюко- и минералокортико-
идами.
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