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Болезнь Иценко — Кушинга (БИК) — это ней-
роэндокринное заболевание, обусловленное 

хронической гиперпродукцией адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) опухолью гипофиза 
и глюкокортикоидных гормонов корой надпочеч-
ников [30].

На сегодняшний день БИК рассматривают как 
ведущую причину АКТГ-зависимого гиперкорти-
золизма в педиатрической практике. Забо  левае-

мость БИК составляет 2—5 случаев на 1 млн насе-
ления в год, из них 10 % приходится на детский 
возраст [33].

Главными клиническими проявлениями БИК 
у детей являются задержка роста и прогрессирую-
щее увеличение массы тела. Основные симптомы 
заболевания и данные о частоте их встречаемо-
сти в детской популяции представлены в табл. 1. 
Несмотря на то что у большинства пациентов 
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В связи с редкой встречаемостью болезни Иценко — Кушинга в детском возрасте нами представлено собственное 
наблюдение циклического течения болезни у ребенка. Мальчик 9 лет обратился к врачу-эндокринологу с жалобами на 
избыточный набор массы тела в течение 3 лет. Ожирение прогрессировало на протяжении 2 лет, после чего ребенок поху-
дел за 5 месяцев на 14 кг. У пациента исключен дефицит соматотропного гормона в связи с замедлением скорости роста и 
гипогонадизм из-за отсутствия роста гонад на фоне прогрессирующего пубархе. Учитывая ожирение в анамнезе, низкую 
скорость роста, ребенок неоднократно был обследован для исключения эндогенного гиперкортизолизма. Первоначально 
на фоне нарушения суточного ритма секреции адренокортикотропного гормона (АКТГ) результаты определения суточ-
ной экскреции кортизола с мочой и ночного подавляющего теста с дексаметазоном не подтверждали наличие гиперкор-
тизолизма. Повторный эпизод прогрессирующего увеличения массы тела отмечен в 13,5 года. Результаты определения 
суточной экскреции кортизола свидетельствовали в пользу гиперкортизолизма. При проведении магнитно-резонансной 
томографии головного мозга структурной патологии гипофиза не выявлено. В результате одномоментного двустороннего 
селективного забора крови из кавернозных, нижних каменистых и сигмовидных синусов зарегистрирован значительный 
положительный градиент АКТГ в левом кавернозном синусе по сравнению с уровнем АКТГ в периферической крови. Это 
позволило диагностировать болезнь Иценко — Кушинга. В ходе оперативного вмешательства с эндоскопическим трансна-
зальным доступом удалена макроскопически измененная ткань гипофиза. При морфологическом исследовании удален-
ного участка ткани аденома гипофиза не подтверждена. Приведен краткий обзор литературы по циклическому течению 
болезни Иценко — Кушинга у детей и основным причинам отсутствия аденом при гистологических исследованиях при 
оперативном лечении болезни Иценко — Кушинга.

Ключевые слова: болезнь Иценко — Кушинга, циклическое течение, дети, ожирение, скорость роста.
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ожирение сопровождается характерными измене-
ниями внешности, родители и педиатры часто не 
связывают эти симптомы с эндогенным гиперкор-
тизолизмом. От возникновения первых признаков 
болезни до постановки диагноза в среднем прохо-
дит (2,5 ±1,7) года [26].

Алгоритм лабораторно-инструментальной 
диаг  ностики эндогенного гиперкортизолизма 
и уточнение причин его возникновения отличает-
ся в разных клинических центрах. Представлен-
ный на рис. 1 алгоритм основан на чувствительно-
сти и специфичности методов исследования [17, 
19, 26, 31].

В связи с редкостью циклического течения 
БИК в детском возрасте приводим описание кли-
нического случая. На протяжении развития БИК 
с присоединением новой клинической симпто-
матики у пациента проводили дифференциаль-
ную диагностику эндогенного гиперкортизолизма 
с рядом эндокринопатий, поэтому выделены тема-
тические подразделы.

Алиментарное ожирение

Мальчик А. (16.01.2006) впервые обратился 
к врачу эндокринологу в апреле 2015 года в воз-
расте 9 лет 3 мес с жалобами на избыточный набор 
массы тела в течение 3 лет. При осмотре кожа обыч-
ной окраски, чистая. Подкожно-жировая клетчатка 
развита избыточно, распределена равномерно. По 
органам и системам — без особенностей. Артери-

альное давление (АД) — 100/ 60 мм рт. ст. Рост — 
132 см (–0,23 SDS) при генетическом росте 179 см 
(+0,34 SDS), масса тела — 37 кг, индекс массы тел 
(ИМТ) — 21,2 кг/ м2 (+2,21 SDS). Физическое раз-
витие — среднее, дисгармоничное по весу. Формула 
полового развития по Таннеру — Ax1P2 testis 2/ 2. 

По результатам гормонального обследова-
ния выявлен эутиреоз и нормальный показа-
тель кортизола — 226,4 нмоль/ л (норма — 170—
720 нмоль/ л). В биохимическом анализе крови 
установлено повышение концентрации холесте-
рина  (5,5 ммоль/ л, норма — 3,08—5,23 ммоль/ л), 
содержание глюкозы, аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы  было в норме.

Установлен диагноз: алиментарное ожирение, 
осложненное течение (гиперхолестеринемия). 
Раннее пубархе. 

Рекомендована диета с ограничением быстро-
усвояемых углеводов и насыщенных жиров, уве-
личение физической активности.

Метаболический синдром

При повторном обращении к эндокринологу 
в возрасте 11 лет (февраль 2017 г.) жалобы на сла-
бость, головные боли, боли в нижних конечностях, 
прогрессирующее увеличение массы тела. При 
осмотре выявлен черный акантоз в подмышечных 
впадинах и на  задней поверхности шеи. Артери-
альное давление — 110/ 70 мм рт. ст. Рост — 140 см 
(–0,53 SDS), масса тела 53,9 кг, ИМТ — 27,5 кг/ м2 
(+3,09 SDS). Отмечено отставание фактического 
роста от генетического. Формула полового созре-
вания по Таннеру — Ax1P2 testis 2/ 2.

В биохимическом анализе крови зарегистри-
рована гиперурикемия (мочевая кислота — 
361,9 мкмоль/ л (норма — 119—327 мкмоль/ л)), 
гиперхолестеринемия (5,79 ммоль/ л), остальные 
показатели — в пределах референтных значений. 
По результатам перорального глюкозотолеран-
тного теста — гликемическая кривая без пато-
логии: глюкоза в крови натощак — 3,6 ммоль/ л, 
через 2 ч — 5,4 ммоль/ л. Показатели лютеини-
зирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего 
(ФСГ) гормонов и тестостерона соответствовали 
препубертатным значениям. Отмечено повыше-
ние уровня С-пептида (1371 пмоль/ л, норма — 
110—1100 пмоль/ л), иммунореактивного инсу-
лина (23,3 мкЕД/ мл, норма — 2,5—22 мкЕД/ мл) 
и индекса инсулинорезистентности HOMA-IR 
(3,95, норма < 2,7).

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: диффузные изменения печени, гепато-
спленомегалия.

Учитывая прогрессирующий характер ожире-
ния и замедление скорости роста, раннее пубар-
хе в анамнезе на фоне препубертатного размера 
гонад, ребенок был госпитализирован в Республи-
канский детский эндокринологический центр для 
исключения эндогенного гиперкортизолизма.

Таблица 1
Основные клинические проявления болезни  
Иценко — Кушинга у детей [28, 30]

Симптом Встречаемость, %

Ожирение 92—98

Снижение скорости роста 86

Изменение черт лица 
(лунообразное лицо)

100

Общая и мышечная слабость 76

Вирилизация, 
гирсутизм у девочек

59

Эмоциональная лабильность, 
депрессия

59

Головная боль 51

Стрии
36—49 
(чаще у подростков)

Артериальная гипертензия 49

Плетора 46

Акне 44—46

Низкорослость 
(рост < –2 SDS)

37—43

Формирование жировых подушек в 
области VII шейного позвонка

28

Примечание: SDS (standard deviation score) — коэффициент  
стандартного отклонения.
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При лабораторном обследовании установле-
ны нормальные утренние (забор крови в 8:00) 
показатели АКТГ (52,1 пг/ мл, норма — 7,2—
63,3 пг/ мл) и кортизола (403,4 нмоль/ л, норма — 
240—720 нмоль/ л). Отмечена повышенная для 
препубертатной стадии полового развития кон-
центрация дегидроэпиандростерона (143,5 мг/ дл, 
норма <110 мг/ дл). Выявление нормального уров-
ня 17-гидроксипрогестерона (0,97 нг/ мл, норма — 
0,07 нг/ мл) позволило исключить врожденную 
дисфункцию коры надпочечников.

Результат ночного подавляющего теста с 1 мг 
дексаметазона сомнительный, так как утрен-
ний уровень кортизола составил 137,0 нмоль/ л. 
В настоящее время это исследование имеет 
неоднозначную интерпретацию. Первоначально 
было установлено пороговое значение кортизола 
140 нмоль/ л. Но при этом показателе частота 
лож  но отрицательных результатов составила 15 %. 
Поэтому с целью увеличения чувствительности 
метода эксперты приняли решение снизить кри-
терий нормального ответа уровня кортизола на 

супрессию дексаметазоном до 50 нмоль/ л. Одна-
ко специфичность методики уменьшилась с 95 % 
(при уровне 140 нмоль/ л) до 80 % (при уровне 
50 нмоль/ л) [23]. Не зарегистрировано повыше -
ния суточной экскреции кортизола с мочой 
(176,63 нмоль/ сут, норма — 11,8—485,6 нмоль/ сут).

Ребенок осмотрен неврологом: вегетативная 
дисфункция с наличием частых цефалгий по типу 
головных болей напряжения.

При инструментальном дообследовании уста-
новлено превышение на 1 год костного возраста 
над паспортным. Ультразвуковое исследование 
надпочечников: без эхоструктурной патологии.

По данным суточного мониторирования АД 
артериальная гипертензия не зарегистрирована.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга без контрастного усиления: патоло-
гических изменений головного мозга не выявлено.

Ребенок был выписан на амбулаторный этап 
с клиническим диагнозом «Метаболический син-
дром: ожирение (ИМТ — 27,5 кг/ м2), осложнен-
ная форма (гиперхолестеринемия, гиперурике-

БИК — болезнь Иценко — Кушинга; АКТГ — адренокортикотропный гормон; КРГ — кортикотропин-рилизинг гормон;  
КТ — компьютерная томография; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Рис. 1. Алгоритм дифференциальной диагностики эндогенного гиперкортизолизма [17, 19, 26, 31]
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мия, жи    ровой гепатоз, инсулинорезистентность). 
Веге  тативная дисфункция смешанного типа. Ран-
нее пубархе в анамнезе». 

Даны рекомендации по двигательному режиму 
(не менее 60 мин физической активности в день), 
диете (ограничение легкоусвояемых углеводов 
и насыщенных жиров). Назначен метформин 
в начальной дозе 500 мг один раз в сутки с посте-
пенным увеличением суточной дозы до 1700 мг 
в два приема.

На фоне модификации образа жизни и пита-
ния, медикаментозного лечения за 5 мес мальчик 
похудел на 14 кг (ИМТ — 21,2 кг/ м2 (+1,79 SDS)), 
отмечена нормализация уровня иммунореактивно-
го инсулина — 13,3 мкЕД/ мл (2,2—22,2 мкЕд/ мл), 
что стало поводом для отмены приема метформина.

Дефицит гормона роста? Гипогонадизм?

При осмотре в феврале 2018 г. (12 лет) выяв-
лено прогрессирующее замедление роста (143 см 
(–0,83 SDS), годовая скорость роста — 3 см) на 
фоне нормализации массы тела (39 кг, ИМТ — 
19,07 кг/ м2 (+0,89 SDS)). Кожные покровы нор-
мальной окраски, черный акантоз не отмечен. 
Формула полового созревания по Таннеру — 
Ax3P3 testis 3/ 3. Соматограмма мальчика приве-
дена на рис. 2. 

Ребенок госпитализирован для обследования 
в связи с низкой скоростью роста в Республиканс-
кий детский эндокринологический центр. 

В гормональном анализе выявлено повыше-
ние уровня АКТГ (80,65 пг/ мл,  норма — 7,2—
63,3 пг/ мл) при нормальной концентрации кор-
тизола (582,8 нмоль/ л), увеличение в динамике 
уровня дегидроэпиандростерона (248,4 мг/ дл). 
Несмотря на низкие темпы роста, уровень инсу-
линоподобного фактора роста-1 (ИФР-1) был 
в норме (489,4 мкг/ л, норма — 76—499 мкг/ л). 

По результатам рентгенографии левой кисти 
отмечено опережение на 1,5 года костного возра-
ста (13,5 лет).

Принимая во внимание прогрессирование адре-
нархе на фоне отсутствия увеличения размеров 
яичек, ребенок был обследован для исключения 
гипогонадизма. Эхоскопически объем яичек — по 
2,4 см3 (препубертатный размер), без эхоструктур-
ной патологии. При проведении пробы с аналогом 
гонадотропин-рилизинг гормона пиковые стиму-
ляционные значения ЛГ (1,1 мМЕ/ мл) и ФСГ 
(6,0 мМЕ/ мл) соответствовали препубертатному 
уровню.

По результатам трехдневного теста с хориони-
ческим гонадотропином установлена нормальная 
секреция тестостерона в ответ на стимуляцию (до 
пробы — 1,9 нг/ мл, после пробы — 4,4 нг/ мл). 
Полученные данные совпадают с предложенными 
A. N. Tanaka (2001) и А. Kauschansky (2002) отсека-
ющими значениями тестостерона (более 2 нг/ мл) 
после пробы с хорионическим гонадотропином  для 
исключения первичного гипогонадизма [18, 35].

Рис. 2. Динамика показателей роста мальчика А
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Результаты стимуляционных проб для оценки 
выработки соматотропного гормона показали нор-
мальный пик гормона роста (максимальный уро-
вень в тесте с инсулином составил 45,4 мМЕ/ л, 
с клофелином — 180,4 мМЕ/ л (норма >20 мМЕ/ л).

Ребенок был выписан на амбулаторный этап 
с диагнозом «Низкорослость неуточненного гене-
за. Вегетативная дисфункция смешанного генеза 
с наличием частых цефалгий по типу головных 
болей напряжения». 

Эндогенный гиперкортизолизм?

В сентябре 2018 г. рост ребенка (12 лет 8 мес) 
составил 145 см (–1,12 SDS), масса тела — 38 кг, 
ИМТ — 18,58 кг/ м2 (+0,68 SDS). При осмотре 
кожные покровы чистые, органы и системы — без 
особенностей. Физическое развитие — низкое, 
гармоничное. Формула полового развития по Тан-
неру — Ма1Ах4Р4, гонады — по 4 мл.

В связи с сохраняющейся низкой скоростью 
роста (2 см за 7 мес) и ускоренными темпами 
пубархе ребенок был обследован для исключения 
эндогенного гиперкортизолизма. При исследова-
нии суточного ритма кортизола и АКТГ установ-
лено нарушение циркадной секреции гормонов 
(отсутствие снижения концентрации в вечер-
ние часы). Так, показатели кортизола составили 
в 8:00 — 273,6 нмоль/ л, в 12:00 — 361,0 нмоль/ л, 
в 18:00 — 278,8 нмоль/ л, АКТГ в 8:00 — 53,96 пг/ мл, 
в 12:00 — 59,26 пг/ мл, в 18:00 — 53,02 пг/ мл. 
В норме уровень кортизола в утренние часы выше, 
чем вечером, на  50 %. Результаты однократного 
определения суточной экскреции кортизола с мо -
чой не подтвердили наличия гиперкортизолизма 
(333,27 нмоль/ сут, норма — 11,8 — 485,6 нмоль/ сут).

По данным компьютерной томографии надпочеч-
ников и брюшной полости, рентгенограммы грудной 
клетки структурной патологии не выявлено. 

Болезнь Иценко — Кушинга?

При осмотре эндокринологом в июне 2019 г. 
(13 лет 5 мес) у ребенка сохранялись жалобы на 
головные боли, снижение переносимости физи-
ческих нагрузок. Отмечено изменение черт лица 
(легкая лунообразность). Перераспределение под-

кожно-жировой клетчатки на туловище и конеч-
ностях не выявлено. АД — 115/ 65 мм рт. ст. 
Рост — 146 см (–1,74 SDS), масса тела — 42 кг, 
ИМТ — 19,7 кг/ м2 (+1,05 SDS). Физическое разви-
тие низкое, дисгармоничное по массе тела. Стадия 
полового развития по Таннеру — 3 (Ма1Ах4Р4), 
гонады — по  10 мл.

При гормональном обследовании зарегистри -
рованы нормальные уровни тиреоидных гормонов, 
ИФР-1 — 430,1 мкг/ л, пролактина — 9,4 нг/ мл 
(норма — <16 нг/ мл), ЛГ — 1,5 мМЕ/ мл, ФСГ — 
1,4 мМЕ/ мл, увеличение в динамике концентра-
ции тестостерона — 3,2 нг/ мл.

Учитывая сниженные темпы роста на фоне воз-
обновления набора массы тела, ребенок повторно 
обследован для исключения эндогенного гипер-
кортизолизма. На фоне проведения ночного теста 
с 1 мг дексаметазона выявлено отсутствие адек-
ватного подавления секреции кортизола (исход-
ный уровень — 494,3 нмоль/ л, после пробы — 
360,2 нмоль/ л). Гиперсекреция кортизола под-
тверждена по результатам исследования суточной 
экскреции гормона с мочой (1106,4 нмоль/ сут, 
норма — 11,8—485,6 нмоль/ сут). 

Показатель АКТГ в 8:00 составил 15,7 пг/ мл. 
Определение концентрации кортикотропина 
играет ключевую роль в дифференциальной диаг-
ностике АКТГ-зависимого и АКТГ-независимого 
гиперкортизолизма. При выявлении утреннего 
уровня гормона < 10 пг/ мл (с большей точностью 
< 5 пг/ мл) на фоне гиперкортизолизма диагно-
стируют АКТГ-независимый гиперкортизолизм. 
Отсутствие подавления выработки АКТГ по прин-
ципу отрицательной обратной связи (нормаль-
ные или повышенные показатели этого гормо-
на) свидетельствует в пользу АКТГ-зависимо-
го гиперкортизолизма [17, 34]. Таким образом, 
регистрация у пациента уровня кортикотропина 
> 10 пг/ мл на фоне повышенной продукции кор-
тизола позволила диагностировать АКТГ-зависи-
мый гиперкортизолизм.

По результатам МРТ головного мозга с кон-
трастным усилением объемное образование 
гипоталамо-гипофизарной области не выявлено. 
Согласно данным литературы, большинство кор-

Левый кавернозный синус — 807,70 пг/мл
Правый кавернозный синус — 82,13 пг/мл

Левый нижний каменистый синус — 334,60 пг/млПравый нижний каменистый синус — 97,02 пг/мл

Левый сигмовидный синус — 105,20 пг/млПравый сигмовидный синус — 93,82 пг/мл

Периферия — 75,30 пг/мл

Рис. 3. Концентрация адренокортикотропного гормона в крови из венозных синусов пациента А
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тикотропином у детей представлены микроадено-
мами диаметром до 5 мм [27, 32]. Кортикотропные 
аденомы обычно имеют гипоэхогенный сигнал на 
фоне интактной ткани гипофиза и плохо накапли-
вают контраст [5]. Частота выявления кортико-
тропином у детей с помощью МРТ с контрастиро-
ванием составляет 55—63 % [6, 31].

Если результат МРТ головного мозга и гипофи-
за не позволяет верифицировать диагноз БИК, то 
рекомендовано проведение одномоментного дву-
стороннего селективного забора крови из нижних 
каменистых синусов. Это исследование является 
методом выбора при дифференциальной диаг-
ностике гипофизарной и эктопической продук-
ции АКТГ. Согласно критериям, предложенным 
Е. Oldfield и соавт. (1991), в пользу БИК свиде-
тельствует величина соотношения концентрации 
АКТГ в крови из нижнего каменистого синуса 
к его уровню в периферической крови более 2,0 
(положительный градиент АКТГ). При меньшем 
значении следует заподозрить наличие эктопиче-
ского источника АКТГ [25]. Этот метод обладает 
высокой чувствительностью (88—100 %) и специ-
фичностью (67—100 %) [39]. Поскольку кровь от 
каждой половины гипофиза оттекает в венозные 
синусы на той же стороне, считалось, что выявле-
ние одностороннего повышения секреции АКТГ 
позволит уточнить локализацию новообразова-
ния. Е. Oldfield установил, что соотношение уров-
ней АКТГ в крови из правого и левого синусов  
1,4 является предиктором локализации аденомы 
в гипофизе на стороне более высокой концентра-
ции. Но на практике диагностическая точность 
этого метода оказалась ниже ожидаемой и соста-
вила 50—70 % [39]. Применение данной методики 
у пациентов детского возраста также не показало 
надежных результатов относительно выявления 
стороны поражения гипофиза [10].

В качестве альтернативы катетеризации нижних 
венозных синусов был предложен забор крови из 
кавернозных синусов. Более близкое к гипофизу 
расположение кавернозных синусов и большая 
концентрация в них АКТГ повышают вероятность 
правильного определения локализации аденомы.  
Диагностическая точность этого метода составля-
ет от 82 до 91 % [8, 16].

Для проведения топической диагностики источ-
ника гиперпродукции АКТГ и верификации БИК 
ребенок был госпитализирован в ГУ «Республи-
канский научно-практический центр неврологии 
и нейрохирургии». Проведен одномоментный дву-
сторонний селективный забор крови из каверноз-
ных, нижних каменистых и сигмовидных синусов 
с обеих сторон. Выявлен значительный положи-
тельный градиент АКТГ в левом кавернозном 
синусе по сравнению с значениями в перифериче-
ской крови и венозной крови из правых синусов 
(рис. 3). Таким образом, результаты исследования 
свидетельствовали о гипофизарном происхожде-

нии гиперсекреции кортикотропина (градиент 
«центр/ периферия» > 10/ 1).

Установлен предварительный клинический диаг-
ноз: АКТГ-секретирующая микроаденома гипофиза. 
БИК». Проведено хирургическое лечение с эндо-
скопическим трансназальным доступом. Удалена 
макроскопически измененная ткань гипофиза.

При морфологическом исследовании удаленно-
го участка выявлено, что клетки адено- и нейроги-
пофиза сохраняют нормальную гистологическую 
структуру. Установлен низкий индекс пролифе-
рации (Ki-67). Этот показатель, базирующийся 
на оценке более 500 клеток в областях наиболее 
высокого ядерного мечения, вместе с митотиче-
ским индексом используют для градации степени 
злокачественности опухолей [14].

При иммуногистохимическом исследовании 
в клетках аденогипофиза выявлены маркеры ней-
роэндокринных клеток: хромогранин 3+, синапто-
физин 3+. Синаптофизин является мембранным 
гликопротеином везикул пресинаптических нейро-
нов. L. Stefaneanu и соавт. (1988) определили нали-
чие синаптофизина в цитоплазме нормальных кле-
ток аденогипофиза: сомато-, лакто-, тиро- и гона-
дотрофах и в меньшей степени — в кортикотро-
фах. Авторы сделали вывод о нецелесообразности 
использования синаптофизина в качестве маркера 
аденом гипофиза [29]. R. V. Lloyd и соавт. (1985) 
исследовали содержание хромогранина в здоровой 
ткани гипофиза и аденомах. Хромогранин был 
обнаружен в цитоплазме нормальных тиро- и гона-
дотрофных клеток гипофиза. Не выявлено экспрес-
сии хромогранина в аденомах, продуцирующих 
АКТГ, соматотропин и пролактин [37]. По заключе-
нию иммуногистохимического исследования нали-
чие аденомы гипофиза не выявлено.

Послеоперационный период

На второй день после операции концентра-
ция кортизола в крови составила 52 нмоль/ л. 
У пациентов с БИК высокие уровни кортизола по 
принципу отрицательной обратной связи ингиби-
руют выработку кортиколиберина гипоталамусом 
и АКТГ- нормальными кортикотрофами гипофи-
за. После удаления кортикотропиномы сохраня-
ется подавление секреции АКТГ и развивается 
транзиторный гипокортизолизм. Степень и дли-
тельность недостаточности надпочечников имеет 
важное значение как критерий ремиссии и про-
гностический фактор рецидива БИК [15]. Утрен-
ний уровень кортизола крови менее 50 нмоль/ л 
в первую неделю после операции свидетельствует 
о стойкой ремиссии и низком риске рецидива (не 
более 10 % за 10 лет). Концентрация кортизола 
от 50 до 138 нмоль/ л также указывает на ремис-
сию заболевания. Пациенты с уровнем более 138 
нмоль/ л нуждаются в дальнейшем дообследова-
нии и наблюдении, так как они имеют более высо-
кий риск рецидива БИК [22].
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В первую неделю после операции у мальчика 
развился несахарный диабет и вторичный гипоти-
реоз. Ребенку назначена заместительная терапия 
гидрокортизоном в стартовой суточной дозе 20 мг 
(15,4 мг/ м2), левотироксином в дозе 12,5 мкг/ сут 
и десмопрессином в дозе  0,05 мг 2 раза в сутки.

Обсуждение 

В течении БИК у пациента можно выделить ряд 
особенностей.

1. Основными симптомами, которые позволи-
ли заподозрить эндогенный гиперкортизолизм, 
были низкие темпы роста и ускоренное адренархе 
на фоне отсутствия увеличения размеров гонад. 
Согласно данным литературы, задержка роста — 
один из наиболее значимых и ранних признаков 
гиперпродукции кортизола в детском возрасте. 
Она может предшествовать появлению других 
симптомов заболевания [11].

Глюкокортикоиды подавляют рост посредством 
следующих механизмов:

· Увеличение секреции соматостатина гипота-
ламусом и снижения продукции гормона роста.

· Уменьшение экспрессии рецепторов к сома-
тотропину и выработку ИФР-1 [20].

· Прямое действие на эпифизарные зоны роста 
(ингибирование пролиферации хондроцитов, син-
тез коллагена и сульфатирование гликозамино-
гликанов хрящевой ткани) [28].

Известно, что гиперкортизолизм значительно 
влияет на процессы полового развития. Для детей 
препубертатного возраста с эндогенным гипер-
кортизолизмом характерно изолированное пре-
ждевременное адренархе, связанное с действием 
надпочечниковых андрогенов [28]. У пациентов 
подросткового возраста часто отмечается задер-
жка полового развития [13]. Установлено, что 
нейроны гипоталамуса, вырабатывающие гонадо-
тропин-рилизинг гормон, имеют рецепторы к глю-
кокортикоидам. Повышенный уровень кортизола 
блокирует секрецию люлиберина гипоталаму-
сом и гонадотропинов гипофизом [1]. C. Dupuis 
и соавт. (2007) выявили низкие концентрации ЛГ 
и ФСГ у подростков с БИК [13]. Этим можно объ-
яснить отсутствие увеличения уровня ЛГ и ФСГ 
у нашего пациента на фоне пробы с аналогом гона-
дотропин-рилизинг гормона.

2. Наличие ожирения при выявлении заболева-
ния с последующим снижением ИМТ до нормаль-
ного значения и повторным набором массы тела. 
Парадоксальное похудение при эндогенном гипер-
кортизолизме отмечается в следующих ситуациях:

 · злокачественные новообразования;
 · адренокортикальный рак;
 · эктопические АКТГ-секретирующие опухоли 

(например, мелкоклеточный рак легкого);
 · декомпенсированный сахарный диабет;

 · оппортунистические инфекции (туберкулез, 
системные грибковые инфекции);

 · сопутствующий тиреотоксикоз;
 · тяжелая депрессия [36].
У нашего пациента не выявлено ни одно из 

перечисленных состояний. Изменения массы тела, 
отрицательные результаты при неоднократных 
исследованиях на гиперкортизолизм позволяют 
предположить циклическое течение БИК. По дан-
ным литературы, циклическое течение БИК встре-
чается у 15 % взрослых пациентов [38]. Критерием 
цикличности заболевания изначально было выяв-
ление 3 пиков гиперкортизолизма и 2 «ремиссий» 
[7]. K. Alexandraki (2009) предложил модифици-
ровать критерии до наличия как минимум одного 
цикла: пик — ремиссия — пик [3]. Автором отмече-
но, что длительность цикла заболевания у таких 
пациентов варьирует от 0,2 до 26 лет со средней 
периодичностью около 4 лет. 

Патогенез цикличности БИК недостаточно 
изучен. Предложено несколько гипотез, в част-
ности эпизодические кровоизлияния в аденоме, 
синх ронный рост и гибель опухолевых клеток, 
непостоянный характер обратной связи в гипо-
физарно-надпочечниковой оси. Гипоталамическая 
теория предполагает цикличность гиперкорти-
золизма благодаря периодическим изменениям 
выработки нейротрансмиттеров, участвующих 
в стимуляции секреции АКТГ. К ним относятся 
кортикотропин-рилизинг гормон, норадреналин, 
дофамин, ацетилхолин, -аминомасляная кислота 
и серотонин [21]. Предполагают, что секреция 
АКТГ может также регулироваться паракринны-
ми и аутокринными механизмами с большими 
интервалами между пиками активности [4].

В литературе имеются единичные описания 
циклического течения БИК у детей. A. W dryc -
howicz (2019) сообщил о девочке в возрасте 
7,6 года, которая обратилась к эндокринологу по 
поводу низкого роста. В анамнезе обращало вни-
мание наличие ожирения с последующим похуде-
нием ребенка за полгода на 6 кг. Эти данные вместе 
с выявленным изолированным преждевремен ным 
пубархе позволили заподозрить эндогенный гипер-
кортизолизм. Однако по результатам стан дартных 
исследований для диагностики заболевания (опре-
деление суточной экскреции кортизола с мочой, 
профилей кортизола и АКТГ, МРТ головного 
мозга) отклонений от нормы не обнаружено. Через 
6 мес у девочки отмечено интенсивное увеличение 
массы тела, появление черного акантоза и усиление 
гирсутизма. При повторном обследовании диагно-
стирован АКТГ-зависимый гиперкортизолизм, на 
МР-томограммах обнаружена аденома гипофиза 
[38]. E. Noctor и соавт. (2015) описали случай БИК 
у мальчика 13 лет с периодичностью пиков гипер-
кортизолемии через несколько дней на фоне гипер-
плазии кортикотрофных клеток гипофиза [24].
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Циклическое течение БИК может затруднять 
своевременную диагностику заболевания, осо-
бенно в неактивный период. Волнообразность 
гиперкортизолемии также делает неоднозначны-
ми критерии эффективности оперативного лече-
ния в связи с невозможностью судить, является 
ли ремиссия результатом радикального удаления 
источника гиперпродукции АКТГ или очередным 
периодом «затишья» болезни [3, 24, 38].

3. Отсутствие аденомы при гистологическом 
исследовании удаленного участка гипофиза. 

По данным S. B. Carr и соавт. (2017), которые 
проанализировали 161 случай оперативного лече-
ния БИК, аденома гипофиза при гистологическом 
исследовании не была обнаружена у 22 (13,6 %) 
пациентов [9]. Из этих случаев в трех была диаг-
ностирована гиперплазия кортикотрофных кле-
ток, в шести — выявлены мелкие аденомы при 
повторных просмотрах. Срезы были пересмотре-
ны у девяти пациентов, в восьми случаях выявле-
ны клетки Крука. Последние представляют собой 
гиалинизированные базофильные клетки с нако-
плением цитокератинов в околоядерной области. 
Чаще всего они встречаются в прилежащей к кор-
тикотропиноме нормальной ткани аденогипофиза, 
но могут быть выявлены в аденомах Крука, имею-
щих агрессивное течение и инвазивный рост. Аде-
номы Крука очень редко встречаются. На их долю 
приходится менее 1 % аденом гипофиза. Чаще 
всего встречаются у женщин среднего возраста 
[9]. В литературе нет описания этой опухоли как 
причины гиперкортизолизма у детей.

Имеются немногочисленные публикации слу-
чаев из педиатрической практики, когда при 
отсутствии аденомы по данным гистологического 
исследования диагностировали гиперплазию кор-
тикотрофных клеток. Во всех описанных случа-
ях гипофизарное происхождение гиперсекреции 
АКТГ было подтверждено селективным забором 
крови из венозных синусов. При МРТ головного 
мозга не обнаружено структурной патологии. Во 
время операционного вмешательства выявлена 
макроскопически «измененная ткань» гипофиза 
[12, 24]. Верификацию гиперплазии кортикотро-
фов проводили с помощью специальных методов 
иммунного окрашивания на ретикулин и АКТГ. 

Гиперплазией называют пролиферацию кле-
ток, вызванную определенным стимулом, которая 
прекращается при исчезновении этого триггера. 
Гиперплазия клеток гипофиза может быть физио-
логической (например, пролиферация лактотроф-
ных клеток во время беременности) и патологиче-

ской: при избытке рилизинг-гормонов (например, 
гипоталамические ганглиоцитомы) или недоста-
точности органов-мишеней (например, пер вичный 
гипотиреоз). Клинически гиперплазия может быть 
неотличима от аденомы. При гистологическом 
исследовании дифференцировать гиперплазию от 
аденомы помогает окрашивание на ретикулин. 
Нормальная ткань аденогипофиза состоит из мел-
ких ацинусов, окруженных ретикулиновой сеткой. 
При гиперплазии ацинарная структура и ретику-
линовая сеть сохраняются, но ацинусы больше-
го размера. Аденомы характеризуются полным 
нарушением волокон ретикулина. Для опреде-
ления вида гиперплазированных клеток необхо-
димо провести иммуногистохимическое иссле-
дование для выявления иммуноположительного 
окрашивания на определенные гормоны [2]. При 
АКТГ-секретирующей аденоме гипофиза отмеча-
ют фокальное изолированное окрашивание АКТГ 
и подавление экспрессии кортикотропина в неа-
деноматозной ткани гипофиза. При гиперплазии 
кортикотропных клеток характерно равномерное 
окрашивание АКТГ по всему срезу, с вкрапле-
ниями клеток, положительных на тиреотропный 
гормон, ЛГ, ФСГ и пролактин [24].

Выводы

Наиболее постоянными клиническими прояв-
лениями болезни Иценко — Кушинга у детей явля-
ются замедление роста в сочетании с увеличением 
массы тела. Если дети обращаются к эндокрино-
логу с жалобами на низкий рост на фоне нормаль-
ной массы тела, то важно выяснить предыдущую 
динамику веса. При наличии ожирения в анам-
незе и спонтанном снижении массы тела следует 
обследовать пациента для исключения эндогенно-
го гиперкортизолизма. Получение отрицательных 
результатов не исключает заболевания, посколь-
ку возможно циклическое течение болезни Ицен-
ко — Кушинга и время обследования может прий-
тись на период ремиссии. Критерием цикличности 
болезни Иценко — Кушинга является регистрация 
как минимум одного цикла «пик — ремиссия — пик». 
Длительность цикла может варьировать от нес-
кольких дней до нескольких лет. Циклический 
характер болезни Иценко — Кушинга затрудняет 
выявление заболевания в его неактивный период. 
Знание о таком варианте течения болезни Ицен-
ко — Кушинга позволяет сократить диагностиче-
ский поиск и уменьшить отрицательные последст-
вия гиперкортизолизма для здоровья ребенка.
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Циклічний перебіг хвороби Іценка — Кушинга в дитячому віці:  
власне спостереження та огляд літератури
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1 Білоруський державний медичний університет, Мінськ, Республіка Білорусь
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У зв’язку з рідкістю виявлення хвороби Іценка — Кушинга в дитячому віці представлено власне спостереження цикліч-
ного перебігу хвороби у дитини. Хлопчик 9 років звернувся до лікаря ендокринолога зі скаргами на надмірний набір маси 
тіла протягом 3 років. Ожиріння прогресувало протягом 2 років, після чого дитина схудла за 5 міс на 14 кг. У пацієнта 
заперечено дефіцит соматотропного гормону в зв’язку з уповільненням швидкості росту та гіпогонадизм через відсут-
ність збільшення гонад на тлі прогресуючого пубархе. З огляду на ожиріння в анамнезі, низьку швидкість росту дитину 
неодноразово обстежено для заперечення ендогенного гіперкортизолізму. Спочатку на тлі порушення добового ритму 
секреції адренокортикотропного гормону (АКТГ) результати визначення добової екскреції кортизолу із сечею та нічного 
пригнічувального тесту із дексаметазоном не підтверджували наявність гіперкортизолізму. Повторний епізод прогресую-
чого збільшення маси тіла відзначено в 13,5 року. Результати визначення добової екскреції кортизолу свідчили на користь 
гіперкортизолізму. При проведенні магнітно-резонансної томографії головного мозку структурної патології гіпофіза не 
виявлено. В результаті одномоментного двобічного селективного взяття крові з кавернозних, нижніх кам’янистих і сиг-
моподібного синусів зареєстровано значний позитивний градієнт АКТГ у лівому кавернозном синусі порівняно з рівнем 
АКТГ у периферичній крові. Це дало змогу діагностувати хворобу Іценка — Кушинга. Під час оперативного втручання 
з ендоскопічним трансназальним доступом видалено макроскопічно змінену тканину гіпофіза. При морфологічному 
дослідженні видаленої ділянки тканини аденому гіпофіза не підтверджено. Наведено короткий огляд літератури щодо 
циклічного перебігу хвороби Іценка — Кушинга у дітей та основних причин відсутності аденом при гістологічних дослі-
дженнях при оперативному лікуванні хвороби Іценка — Кушинга.

Ключові слова: хвороба Іценка — Кушинга, циклічний перебіг, діти, ожиріння, швидкість росту.

Pediatric cyclical Cushing’s disease:  
a case report and literature review
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The article presents a rare clinical case of cyclical Cushing’s disease in a child. A 9-year-old boy complained of excessive weight 
gain for 3 years. Obesity had been progressing for the following 2 years, and then the child lost 14 kg in 5 months. Growth 
hormone deficiency with regard to slow growth rate and hypogonadism due to maintaining of prepubertal gonadal size were 
excluded. Taking into account the history of obesity and low growth rate, the child was repeatedly examined for hypercortisolism. 
The urinary 24-h cortisol excretion and the overnight dexamethasone suppression test didn’t confirm hypercortisolism in spite of 
detected impairment of the adrenocorticotropic hormone circadian rhythm. Resumption of weight gain was observed at the age 
of 13.5 years. The results of urinary 24-h cortisol excretion confirmed hypercortisolism. Magnetic resonance imaging of pituitary 
was unremarkable. The boy underwent simultaneous bilateral selective blood sampling from the cavernous, inferior petrosal, and 
sigmoid sinuses. Significant positive adrenocorticotropic hormone gradient was registered in the left cavernous sinus compared 
to peripheral levels, so Cushing’s disease was diagnosed. Endoscopic transnasal surgery was conducted and abnormal tissue was 
resected. Histopathology revealed no pituitary adenoma. The article provides a brief review on the cyclic Cushing’s disease in 
children and the main reasons of negative results of histopathology.
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