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Современные 
возможности лечения 
болезни Иценко-Кушинга

Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) 
относится к АКТГ-зависимой 

форме гиперкортицизма, яв-
ляется тяжелым многосистем-
ным заболеванием гипоталамо-
гипофизарного происхождения. 
БИК является редким заболевани-
ем и встречается с частотой 2–3 но-
вых случая на миллион населения с 
преобладанием женщин над муж-
чинами в соотношении 3:1 [1].
Опухоли гипофиза, по данным 
различных авторов, встречаются 
у 75–80% пациентов БИК. Они от-
носятся к микроаденомам и харак-
теризуются небольшими размера-
ми (до 10 мм), располагаясь в пре-
делах турецкого седла. Так, по дан-
ным магниторезонансной томо-
графии (МРТ) средний диаметр 
кортикотропинóм обычно состав-
ляет 5–6 мм. Однако у части па-
циентов, кортикотропиномы мо-
гут представлять собой скопле-
ния мелких образований аденома-
тозной ткани в виде «гнезд», визу-
ализация которых очень сложна. 
В некоторых случаях встречают-
ся совсем маленькие аденомы (ме-
нее 1–2 мм), диагностика которых 
затруднена, еще реже могут встре-
чаться макроаденомы гипофиза. У 
небольшого количества пациентов 
БИК (20–25%) имеет место диф-
фузная гиперплазия аденогипофи-
за или гиперфункция кортикотро-
фов без формирования аденомы. 
В работе, проведенной А.В. Во-
ронцовым на базе ЭНЦ, было по-
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Первые описания синдрома Кушинга относятся к концу ХIХ – 
началу ХХ вв. Отдельные симптомы этого заболевания были 

известны задолго до его «официального» открытия.
В 1932 г. выдающийся американский нейрохирург Харви 

Уильямс Кушинг  опубликовал работу «Базофильные аденомы 
гипофиза и их клинические проявления (гипофизарный 
базофилизм)», где описал 12 пациентов с характерной 
клинической картиной синдрома, связав ее с наличием 

базофильной аденомы в передней доле гипофиза. Однако 
известно, что еще в 1924 г. воронежский невропатолог 

Николай Михайлович Иценко опубликовал свои наблюдения 
за больными, клиническая картина заболевания которых 

характеризовалась, как описывал Иценко, багрово-
цианотичной окраской лица с изменением его очертаний, 

перераспределением жира, «мраморностью» кожных 
покровов, наличием атрофических стрий на передней стенке 

живота и в области бедер, повышением артериального 
давления и нарушением менструального цикла. При 

патологоанатомическом исследовании были обнаружены 
изменения в области серого бугра, супраоптического 

и паравентрикулярного ядер и в других отделах гипоталамуса. 
Выявленные изменения позволили Н.М. Иценко считать, что 

поражение гипоталамической области является ведущим 
в патогенезе описанного синдрома. Именно поэтому 

в отечественной литературе заболевание, связанное 
с поражением гипоталамо-гипофизарной области, 

называется «Болезнь Иценко-Кушинга».
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казано, что 72% всех выявленных 
с помощью МРТ кортикотропи-
ном располагались эндоселлярно 
и размеры их не превышали 1 см; 
20% имели эндосупраселлярную 
локализацию, а 8% опухолей име-
ли пара- и инфраселлярное рас-
пространение [2]. Таким образом, 
исследование показало высокую 
ценность МРТ в диагностике кор-
тикотропином.
Как в опухолевых кортикотрофах, 
так и в гиперплазированных, им-
муногистохимическое исследова-
ние определяет содержание одно-
го адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ ) или нескольких гормо-
нов гипофиза. Ультраструктурно 
в гипертрофированных кортико-
трофах наблюдается увеличение 
размера органелл и секреторных 
гранул до 400–600 нм [3]. 
В основе патогенеза кортикотро-
пином лежат хромосомные  му-
тации, вследствие которых про-
исходит повышение экспрессии 
гипофизарных протоонкогенов 
и снижение экспрессии генов-
супрессоров в стволовых и вы-
сокодифференцированных клет-
ках аденогипофиза, что приво-
дит к клональному росту транс-
формированных клеток. Нарав-
не с этим нарушению клеточно-
го цикла способствуют ростовые 
факторы, ангиогенез, цитокины. 
Эта цепь заканчивается усилен-
ной клеточной пролиферацией и 
неконтролируемой гиперсекре-
цией гормонов [3].
Важнейшую роль в регуляции 
функции гипофиза играют сома-
тостатин, дофамин и глюкокор-
тикоиды (по механизму обратной 
связи), вызывая снижение гипер-
секреции гормонов и уменьше-
ние пролиферации клеток за счет 
воздействия на G-белки и сниже-
ния концентрации цАМФ. В опу-
холевом образовании эти процес-
сы нарушаются за счет изменения 
состава G-белков (мутации гена 
Gsp) и изменения функциональ-
ной связи между молекулами ре-
цепторов и эффекторами. 
Таким образом, комплексное мор-
фофункциональное изучение кор-
тикотропином и/или гиперплазии 
кортикотрофов позволяет расши-
рить понимание клинического те-
чения заболевания, проникнуть в 

суть патогенеза, разработать но-
вые направления медикаментоз-
ного лечения БИК и определить 
прогноз дальнейшего течения за-
болевания.
Лечение болезни Иценко-Кушинга 
представляет собой сложную про-
блему, эффективное решение ко-
торой зависит от точности диа-
гностики патологического про-
цесса, правильной оценки актив-
ности гиперкортицизма, тяжести 
заболевания, а также от индиви-
дуального подхода к выбору мето-
дов лечения.
Крайне важное значение для вы-
бора метода лечения БИК име-
ет выявление аденомы гипофиза. 
В последние годы частота обна-
ружения аденомы гипофиза при 
БИК возрастает по мере появле-
ния и совершенствования высоко-
технологичных методов визуали-
зации гипофиза, таких как магни-
торезонансная и мультиспираль-
ная компьютерная томографии 
(МСКТ) с контрастным усилени-
ем. С помощью этих методов мож-
но диагностировать микроадено-
му гипофиза (кортикотропиному) 
на самых ранних этапах развития 
заболевания, установить ее точ-
ную локализацию, размеры, на-
правление роста, взаимоотноше-
ние с окружающими тканями [4]. 
В данной связи изменились и под-
ходы к лечению этого тяжелого за-
болевания. Это стало возможным 
не только благодаря ранней диа-
гностике кортикотропином, но и  
внедрению в клиническую прак-
тику новых патогенетических ме-
тодов лечения: микрохирургиче-
ской техники для удаления аденом 
гипофиза и нового вида лучевой 
терапии – радиохирургии (прото-
нотерапия, «гамма-нож» (Gamma-
Knife), техника линейного ускори-
теля на аппарате «Novalis»). 
Внедрение выше перечисленных 
методов лечения существенно по-
высило эффективность лечения, 
а у эндокринолога появилась воз-
можность выбрать оптимальный в 
каждом конкретном случае метод 
терапии [6–14]. 
Современная стратегия лечения 
болезни Иценко-Кушинга направ-
лена прежде всего на нормализа-
цию уровня АКТГ и кортизола, 
уменьшение имеющихся симпто-

мов гиперкортицизма и восстанов-
ление гипоталамо-гипофизарных 
нарушений. Все пациенты с вери-
фицированным диагнозом, даже 
при мягком проявлении заболе-
вания, должны как можно раньше 
подвергаться лечению, так как ги-
перкортицизм вызывает тяжелые 
сопутствующие осложнения, ко-
торые определяют неблагоприят-
ный прогноз. Главная цель лече-
ния БИК – обратное развитие сим-
птомов гиперкортицизма, стойкая 
нормализация уровня кортизола и 
АКТГ в плазме крови с восстанов-
лением их суточного ритма и нор-
мализация уровня кортизола в су-
точной моче.
На сегодняшний день за рубежом 
и в России широко используются 
два основных  патогенетических 
метода лечения болезни Иценко-
Кушинга – нейрохирургический 
метод и лучевая терапия (радио-
хирургия). Нейрохирургический и 
радиохирургический методы мо-
гут быть использованы как само-
стоятельные методы лечения БИК 
у взрослых, а также у детей и под-
ростков. Вопрос о выборе метода 
в каждом конкретном случае ре-
шается врачом индивидуально, но 
основными факторами, определя-
ющими его выбор, должны быть 
наличие аденомы гипофиза по 
данным МРТ или МСКТ головно-
го мозга, размеры аденомы, харак-
тер ее роста. При выборе метода 
лечения должны учитываться тя-
жесть заболевания, наличие тяже-
лых сопутствующих осложнений, 
которые связаны с основным за-
болеванием, и желание пациента.

Транссфеноидальная аденомэк-
томия
Учитывая, что болезнь Иценко-
Кушинга обусловлена наличием 
АКТГ-секретирующей аденомы 
гипофиза, успехи в лечении БИК 
в последние годы связывают с вне-
дрением в клиническую эндокри-
нологию транссфеноидальной ми-
крохирургии. Этот метод, открыв-
ший новую эру в лечении прак-
тически любой формы БИК, при-
знан всеми ведущими центрами 
Европы, Америки и России, так 
как считается наиболее безопас-
ным и эффективным методом ле-
чения этого заболевания, особен-
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но при наличии аденомы гипо-
физа, определяемой при МРТ или 
МСКТ. При радикально прове-
денной операции достигается бы-
страя и стойкая ремиссия заболе-
вания. В случае рецидива заболе-
вания и подтвержденной на МРТ 
или МСКТ опухоли гипофиза ней-
рохирургическое вмешательство 
может быть проведено повторно.
По мнению большинства исследо-
вателей, результаты транссфенои-
дальной аденомэктомии во многом 
зависят от размеров и топографи-
ческого расположения опухоли, а 
также правильности диагностики, 
позволяющей установить точный 
дифференциальный диагноз меж-
ду БИК и другими формами гипер-
кортицизма [6, 8, 10].
Главным преимуществом опера-
тивного вмешательства, по сравне-
нию с другими методами лечения, 
является быстрое наступление ре-
миссии заболевания в случае ра-
дикального удаления кортикотро-
пиномы. При успешно проведен-
ной операции уже в ранний по-
слеоперационный период (5–14-й 
дни) может наблюдаться снижение 
уровня кортизола и АКТГ в плаз-
ме крови и суточной моче. При-
мерно через 3 месяца происхо-
дит регрессия основных клиниче-
ских симптомов заболевания, а че-
рез 6 месяцев развивается полная 
клинико-гормональная ремиссия. 
В многочисленных исследовани-
ях было показано, что при интра-
операционном и гистологическом 
подтверждении опухоли гипофиза  
быстрая и стойкая ремиссия забо-
левания после транссфеноидаль-
ного удаления эндоселлярных кор-
тикотропином наступает у 78–92% 
пациентов [8, 10, 17]. 
Аденомэктомия редко сопрово-
ждается серьезными осложнени-
ями (около 3–5%) и послеопера-
ционной (0–1%) летальностью. Из 
осложнений встречаются воспали-
тельные процессы в придаточных 
пазухах носа и несахарный диабет, 
которые купируются в течение ко-
роткого времени после назначе-
ния патогенетической терапии. Бо-
лее серьезные осложнения в виде 
назальной ликвореи и менингита 
встречаются редко и чаще связаны 
с характером роста макрокортико-
тропиномы. Риск развития гипо- и 

пангипопитуитаризма после пер-
вичного удаления кортикотропи-
номы минимален.
У 59% пациентов радикальное уда-
ление АКТГ-секретирующей опу-
холи гипофиза сопровождается 
вторичной надпочечниковой не-
достаточностью, требующей за-
местительной гормональной те-
рапии. Дозы заместительной гор-
мональной терапии подбираются 
индивидуально, а ее длительность 
обычно составляет 6–12 месяцев. 
Развитие надпочечниковой недо-
статочности, по мнению ряда ав-
торов, является хорошим прогно-
стическим критерием длительной 
ремиссии заболевания [7, 8, 10, 16].
Результат операции считается не-
эффективным, если в клиниче-
ской  картине заболевания нет по-
ложительной динамики и через 
6 месяцев отсутствует нормали-
зация ритма кортизола и АКТГ в 
плазме крови и свободного корти-
зола в суточной моче.
Противопоказанием к проведе-
нию транссфеноидальной адено-
мэктомии являются тяжелые со-
путствующие соматические забо-
левания, имеющие плохой про-
гноз, и крайне тяжелые соматиче-
ские проявления основного забо-
левания. 
За рубежом транссфеноидальная 
аденомэктомия при подтвержден-
ном диагнозе БИК иногда прово-
дится и при отсутствии на МРТ 
или МСКТ признаков опухоли ги-
пофиза, однако эффективность 
операции при этом  ниже (только 
57%), чем при верифицированной 
аденоме. Во многом эффектив-
ность таких операций зависит от 
опыта нейрохирурга [9, 17].
Несмотря на очевидные успе-
хи в нейрохирургическом лече-
нии БИК, по данным литературы, 
у 15–25% пациентов возникают ре-
цидивы в течение 10-ти лет. Основ-
ными факторами риска развития 
рецидива являются неполное уда-
ление опухоли, чаще всего связан-
ное с ее инвазией в окружающие 
структуры (в кавернозные сину-
сы), и  повышенный уровень кле-
точной пролиферации при имму-
ногистохимическом исследовании.
Таким образом, транссфеноидаль-
ная аденомэктомия – эффектив-
ный самостоятельный метод лече-

ния БИК, который приводит к бы-
строй и стойкой ремиссии заболе-
вания у 80–85% пациентов. 

Адреналэктомия
Говоря об адреналэктоми, мы име-
ем в виду тотальную односторон-
нюю или двустороннюю адрена-
лэктомию. Сочетание односто-
ронней адреналэктомии с лучевой 
терапией может проводиться при 
средней и среднетяжелой формах 
БИК, если пациенту по каким-
либо причинам не удается прове-
сти аденомэктомию. Односторон-
няя тотальная адреналэктомия 
может быть проведена, если у па-
циента отсутствует ремиссия за-
болевания после аденомэктомии и 
лучевой терапии.
При тяжелой и крайне тяжелой 
форме заболевания проводит-
ся двусторонняя тотальная адре-
налэктомия. Двусторонняя адре-
налэктомия является операцией, 
направленной на спасение жиз-
ни больного, но не на устранение 
патогенетической причины забо-
левания, поэтому ее также надо 
сочетать с лучевой терапией для 
профилактики развития синдро-
ма Нельсона (прогрессирование 
роста кортикотропиномы при от-
сутствии надпочечников).  

Лучевая терапия
Радиохирургия является самосто-
ятельным патогенетическим мето-
дом лечения БИК. Радиохирургия 
может осуществляться облучени-
ем аденомы узкими пучками уско-
ренных частиц (протонов), мега-
вольтным тормозным излучением 
медицинских ускорителей, гамма-
излучением на установке «гамма-
нож». Эти виды нейрохирургиче-
ского лечения являются перспек-
тивными, поскольку эффектив-
ность их достигает 80%.
Протонотерапия действенна в ле-
чении пациентов с БИК, как с вы-
явленной аденомой гипофиза, так 
и при ее отсутствии по данным 
МРТ с контрастом.
Известно, что у 80% пациентов 
с БИК при МРТ или МСКТ об-
наруживается аденома передней 
доли гипофиза. Однако наиболь-
шие трудности для диагностики 
и лечения составляют больные, у 
которых при доказанной АКТГ-
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зависимой форме гиперкортициз-
ма  на МРТ выявляются лишь кос-
венные признаки аденомы гипо-
физа в виде диффузной неодно-
родности структуры аденогипо-
физа или нормальная структура 
гипофиза без признаков аденомы 
(20%). Выбор тактики лечения та-
ких пациентов во всем мире оста-
ется неоднозначным. Как правило, 
отсутствие признаков аденомы на 
МРТ при БИК расценивается как 
показание для тотальной или суб-
тотальной гипофизэктомии, заве-
домо ведущей к развитию гипопи-
туаризма – полного или парциаль-
ного, – но при этом не всегда при-
водящей к ремиссии БИК.
До назначения протонотерапии 
пациентам без явных призна-
ков аденомы гипофиза по дан-
ным МРТ необходимо провести 
расширенный диагностический 
поиск для исключения АКТГ-
эктопического синдрома (магни-
торезонансное исследование го-
ловного мозга с контрастным уси-
лением, забор крови на АКТГ из 
каменистых синусов в ходе прове-
дения пробы с десмопрессином). 
Протонотерапия использует энер-
гию протонов, генерируемых в 
больших ядерных ускорителях, 
исходно созданных для исследо-
вательских целей в области ядер-
ной физики. Метод многопольно-
конвергентного облучения гипо-
физа протонным пучком с бипла-
нарной ротацией головы (прото-
нотерапия) используется в ФГУ 
ЭНЦ для лечения гормонально-
активных опухолей гипофиза бо-
лее 25 лет. Как правило, всю дозу 
(50–70 Гр) пациент получает за 
один сеанс; она зависит от объема 
облучения, активности заболева-
ния, предполагаемого гистологи-
ческого строения опухоли, пред-
шествующего лечения, возрас-
та, данных о наличии или отсут-
ствии микроаденомы по результа-
там МРТ головного мозга [12–14].
Анализ зависимости клиническо-
го эффекта от применяемых доз 
облучения позволил заключить: 
поглощенная доза излучения при 
БИК должна быть не менее 50 Гр 
в точке конвергенции. При этом 
сроки наступления клинической и 
гормональной ремиссии варьиру-
ют в достаточно широких преде-

лах (от 3–6 месяцев до 2 лет) и за-
висят от степени тяжести заболе-
вания и возраста больных.
Процедура протонного облучения 
обычно легко переносится паци-
ентами. При этом никогда не на-
блюдается местных лучевых ре-
акций, присущих гамма-терапии 
(гиперемия кожи в зоне облуче-
ния, алопеция). Примерно у тре-
ти пациентов в первые сутки по-
сле облучения отмечается чувство 
«тяжести» в голове, реже – тошно-
та, головная боль. Это обусловле-
но локальным постлучевым оте-
ком области турецкого седла, раз-
дражающим твердую мозговую 
оболочку. Подобные состояния 
носят преходящий характер, лег-
ко купируются дегидратационной 
терапией в сочетании с анальгети-
ками.
В отличие от гамма-терапии эф-
фективность которой не превы-
шает 60%, результаты протоно-
терапии очень высоки, особен-
ноу пациентов молодого возраста 
(10–25 лет) с легкой формой забо-
левания (96%), в этом случае про-
тонотерапия может быть исполь-
зована как самостоятельный ме-
тод лечения [12, 18, 19]. 
При средней и среднетяжелой фор-
мах заболевания протонотерапию 
следует применять в комбинации с 
односторонней адреналэктомией, а 
при крайне тяжелой форме – с дву-
сторонней адреналэктомией. Пер-
вые клинические признаки улуч-
шения могут наблюдаться уже че-
рез 1–1,5 месяца – примерно 60% 
пациентов отмечается уменьшение 
частоты головных болей, улучше-
ние общего самочувствия. У жен-
щин обычно в эти сроки восста-
навливается нарушенный во время 
заболевания менструальный цикл, 
что является благоприятным про-
гностическим фактором. В первые 
3–6 месяцев после облучения при-
мерно у половины пациентов начи-
нается снижение веса и / или пере-
распределение подкожно-жировой 
клетчатки, что сопровождается по-
бледнением стрий и нормализаци-
ей АД. При оценке отдаленных ре-
зультатов протонотерапии у паци-
ентов с БИК, проведенной в ФГУ 
ЭНЦ (максимальный период на-
блюдения 25 лет), установлена вы-
сокая эффективность данного ме-

тода: положительный клинический 
эффект через год после протоно-
терапии наблюдается более чем у 
90% пациентов. При этом клинико-
гормональная ремиссия с норма-
лизацией уровня гормонов отме-
чается более чем у 80% пациентов. 
Основным побочным действием 
протонотерапии, как и других ме-
тодов лучевого воздействия, яв-
ляется постепенное развитие ги-
попитуитаризма. Это связано с 
дегенеративно-дистрофическими 
постлучевыми процессами, с те-
чением времени возникающи-
ми в ткани гипофиза. Причем из-
за медленной постлучевой инво-
люции гипофиза появление дан-
ного осложнения сначала может 
быть скрытым (в частности СТГ-
недостаточность), а по прошествии 
3–5-ти лет иметь субклинический 
характер течения и манифестиро-
вать. Со временем процент паци-
ентов, требующих заместительной 
терапии, увеличивается.
Можно полагать, что гипогона-
дизм в какой-то мере обусловлен 
избыточным количеством пролак-
тина, ингибирующего продукцию 
гонадотропинов. Постлучевая ги-
перпролактинемия вызвана ради-
ационными повреждениями во-
ронки гипофиза и склерозом ди-
афрагмы турецкого седла. Это со-
стояние обычно компенсирует-
ся приемом небольших доз агони-
стов рецепторов дофамина (абер-
гина или парлодела) или агони-
стов каберголина (достинекс).
По данным ФГУ ЭНЦ, сочета-
ние гипокортицизма, гипогона-
дизма, гипотиреоза и гиперпро-
лактинемии в разных комбина-
циях наблюдалось у 46,1 % всех 
больных, отклонение от нормы 
только одной функции отмеча-
лось у 28,0% больных, 4,5% паци-
ентов имели гипопитуитаризм, у 
21,6% больных не было указанных 
осложнений [12–14]. 
Таким образом, протонотерапия 
является адекватным методом ле-
чения болезни Иценко-Кушинга, 
позволяющим добиться выздорав-
ления у 83,6% пациентов. Вместе с 
тем в разные сроки после прото-
нотерапии (от 5 до 10 лет) у паци-
ентов возникают нарушения гипо-
физарных функций в различных 
сочетаниях, что требует длитель-
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ного наблюдения за такими боль-
ными и назначения соответствую-
щей терапии.

Медикаментозная терапия
В настоящее время нет эффектив-
ных фармакологических препара-
тов, способных привести к ремис-
сии БИК, поскольку все они об-
ладают весьма существенным не-
достатком: при отмене препара-
та вновь быстро развиваются все 
симптомы БИК, а значения корти-
зола и АКТГ возвращаются к исхо-
дному уровню. В связи с этим ме-
дикаментозная терапия как само-
стоятельный метод лечения болез-
ни Иценко-Кушинга не применя-
ется. Фармакологические средства 
при БИК используются в качестве 
вспомогательной терапии к основ-
ным методам лечения (к хирурги-
ческому и радиохирургическому 
лечению) при отсутствии ремис-
сии заболевания или рецидиве.
В зависимости от механизма дей-
ствия выделяют три группы пре-
паратов: нейромодуляторы (ци-
прогептадин (перитол),  бром-
криптин, каберголин, соматоста-
тин, вальпроат натрия) блокиру-
ют секрецию АКТГ аденомой ги-
пофиза; ингибиторы стероидоге-
неза (кетоконазол, аминоглютети-
мид, митотан, метирапон) снижа-
ют уровень кортизола за счет пря-
мого ферментного ингибирования 
синтеза надпочечниками  или по-
давления адренолитической ак-
тивности; антагонисты глюкокор-
тикоидов (мифепристон RU-486) 
блокируют действие кортизола на 
уровне рецепторов.
Точный механизм действия ней-
ромодуляторов пока до конца не-
ясен: вероятнее всего, снижение 
секреции АКТГ происходит за 
счет воздействия на гипоталамо-
гипофизарную ось. Но несмотря 

на центральные механизмы дей-
ствия, нейромодуляторы облада-
ют низкой  эффективностью при 
БИК: по данным различных ав-
торов, лишь у 40–50% пациен-
тов наблюдается временный по-
ложительный эффект в виде сни-
жения уровня АКТГ и кортизола 
в плазме. 
В настоящее время ведутся интен-
сивные исследования таких но-
вых средств, как розиглитазон и 
ретиноидная кислота, которые, 
связывая различные гормональ-
ные     рецепторы, участвующие в 
гипоталамо-гипофизарной регу-
ляции, способны подавлять секре-
цию АКТГ. Однако опубликован-
ные начальные результаты гово-
рят о том, что использование дан-
ных препаратов приводит к вре-
менной нормализации секреции 
АКТГ и кортизола.
Недавно были получены данные 
о наличии в удаленных кортико-
тропиномах экспрессии рецепто-
ров соматостатина 1–5-го подти-
пов и рецепторов дофамина 2-го 
типа. Коэкспрессия двух и более 
подтипов рецепторов соматоста-
тина определялась в 80% кортико-
тропином с преобладанием 1-го и 
3-го подтипов, рецепторы дофа-
мина 2-го типа экспрессировали 
около 30% опухолей гипофиза.
Перспективным медикаментоз-
ным методом лечения при БИК 
может стать применение аналогов 
соматостатина, имеющих срод-
ство к рецепторам соматостатина 
1–5-го субтипов и агонистов до-
фамина. В настоящее время про-
водятся клинические исследова-
ния аналога соматостатина – па-
зиреотида, – как в качестве моно-
терапии, так и в комбинации с ка-
берголином и низкими дозами ке-
токоназола [20].
При исследовании биоптатов уда-
ленных кортикотропином при по-
мощи методов количественной 
ПЦР в режиме реального време-
ни и иммуногистохимических ис-
следований были обнаружены ре-
цепторы соматостатина (подтипы 
1–5) и дофамина [21]. Так, по дан-
ным различных авторов рецеп-
торы субтипа 1 экспрессируют-
ся в 33% кортикотропином, тогда 
как рецепторы субтипа 3 и 5 –  в 
50–83% этих опухолей. Эта инфор-

мация подтверждается и тем, что 
при введении мультилигандного 
аналога соматостатина – пазирео-
тида – с высоким сродством к суб-
типам рецепторов 2, 3 и 5 значи-
тельно снижаются уровни АКТГ и 
кортизола в крови у лабораторных 
животных, что позволяет предпо-
ложить эффективность этого пре-
парата у пациентов с БИК (в на-
стоящее время проводятся испы-
тания препарата в клинических 
условиях). В исследовании D.L. 
Batista [22] изучался антипроли-
феративный эффект пазиреотида 
при использовании культурально-
го метода на клетках кортикотро-
пином человека in vitro. В резуль-
тате показана выраженная супрес-
сия клеточной пролиферации и 
секреции АКТГ. 
Роль рецепторов к соматостатину 
и дофамину в кортикотропиномах 
и других АКТГ-продуцирующих 
опухолях до сих пор недостаточно 
изучена. Однако авторы полага-
ют, что экспрессия этих рецепто-
ров в кортикотропиномах связана 
с ослаблением воздействия факто-
ров, ингибирующих рост опухоли. 
Таким образом, наличие рецеп-
торов к соматостатину и дофами-
ну дает возможность воздейство-
вать на опухоль медикаментозны-
ми средствами. 
По структуре и функции рецеп-
торы соматостатина подразделя-
ются на 5 подтипов, обладающих 
различными ингибирующими эф-
фектами на процессы, протекаю-
щие в организме человека.
Соматостатин является эндоген-
ным ингибитором различных се-
кретируемых гипофизом пепти-
дов, включая гормон роста и адре-
нокортикотропный гормон. Ана-
логи соматостатина действуют как 
агонисты рецепторов соматоста-
тина (РС), что приводит к инги-
бированию высвобождения гор-
монов.
В настоящее время отсутствуют 
эффективные лекарственные пре-
параты, действующие на опухоль 
гипофиза (кортикотропиному), 
которая вызывает БИК. Изучается 
несколько препаратов, в числе ко-
торых новый аналог соматостати-
на – пазиреотид (SOM 230), кото-
рый действует на несколько под-
типов рецепторов, но с высокой 

В настоящее время проводятся 
клинические исследования аналога 
соматостатина – пазиреотида, – 
как в качестве монотерапии, так 

и в комбинации с каберголином 
и низкими дозами кетоконазола. 
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аффинностью к рецепторам сома-
тостатина субтипов 2, 3 и 5. Этот 
препарат является единственным 
аналогом соматостатина, действу-
ющим на три подтипа рецепторов. 
При этом именно рецептор субти-
па 5 является основным рецепто-
ром, который экспрессируется в 
кортикотропных аденомах. Этот 
препарат специально разрабаты-
вался как действующий на корти-
котропиному для лечения БИК. 
Пазиреотид (SOM 230), действую-
щий на рецепторы субтипа 2, 3 и 5, 
может снижать уровень кортизола 
и в результате приводить к клини-
чески значимому снижению АКТГ.
К настоящему времени завершена 
II  фаза рандомизированного про-
спективного слепого исследования 
по действию пазиреотида (SOM 
230) у 39 пациентов с БИК, у ко-
торых отсутствовала ремиссия за-
болевания после нейрохирургиче-
ского лечения или лучевого лече-
ния. Вводили препарат подкожно 
в дозе 600 мг 2 раза в день в тече-
ние 15-ти дней. На момент оконча-
ния исследования уровень свобод-
ного кортизола в моче снизился у 
76% пациентов, а у 17% он достиг 
нормального значения. Наблюда-
лось также достоверное снижение 
уровня кортизола и АКТГ в плаз-
ме крови. Препарат в целом хоро-
шо переносился, но были зафик-
сированы легкие нежелательные 
эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта и повышение 
гликемии. Сейчас проводится ис-
следование III фазы эффективно-
сти пазиреотида (SOM 230) в лече-
нии БИК при введении препарата 
в дозе 600 или 900 мкг 2 раза в день 
в течение 6-ти месяцев. Результа-
ты исследования помогут опре-
делить роль этого многообещаю-
щего препарата в лечении БИК, 
в случаях когда не достигнута ре-
миссия заболевания после нейро-
хирургической операции или ра-
диохирургического лечения.
Другим возможным вариантом 
медикаментозной терапии у па-
циентов с кортикотропными опу-
холями, экспрессирующими ре-
цептор D2, является агонист до-
фаминовых рецепторов каберго-
лин [23]. 
Применение препаратов третьей 
группы – антагонистов действия 

глюкокортикоидов, в частности 
мифепристона, – в настоящее вре-
мя находится на стадии клиниче-
ских испытаний. При этом пред-
полагается, что наилучший их эф-
фект может быть достигнут в ле-
чении АКТГ-независимого син-
дрома Кушинга. Данные об ис-
пользовании этих препаратов в 
лечении БИК – единичны. Пока-
зано, что мифепристон, блокируя 
глюкокортикоидные рецепторы, 
ведет к повышению уровня АКТГ 
и кортизола, и тем самым вызыва-
ет гипокалиемию [20].
Препараты, блокирующие био-
синтез стероидов в надпочечни-
ках (кетоконазол, аминоглютети-
мид, хлодитан), применяются при 
подготовке к проведению основ-
ных методов лечения БИК (аде-
номэктомия или лучевая терапия) 
или как дополнение к ним с це-
лью сокращения срока наступле-
ния ремиссии (после курса луче-
вой терапии), а также при отсут-
ствии ремиссии заболевания или 
рецидиве. Не рекомендуется при-
менять терапию блокаторами сте-
роидогенеза как самостоятельный 
метод лечения БИК. Выбор препа-
рата зависит от степени выражен-
ности гиперкортицизма, тяжести 
клинических проявлений и его пе-
реносимости.
Кетоконазол – дериват имидазо-
ла – в адекватных дозах снижает 
стероидную продукцию в надпо-
чечниках, ингибируя многие сте-
роидные ферменты: 11β-, 17β- и 
18β-гидроксилазу, снижает про-
дукцию кортизола при гиперкор-
тицизме различной этиологии у 
50–70% пациентов [24]. Как пока-
зали недавние исследования, кро-
ме воздействия на надпочечники, 
кетоконазол может также оказы-
вать прямое действие на опухоле-
вые кортикотрофы in vitro и сни-
жать секрецию АКТГ. Помимо 
этого было показано, что добавле-
ние при инкубации опухоли ана-
лога соматостатина – пазиреоти-
да – приводит к более значитель-
ному снижению роста опухолевых 
клеток и секреции АКТГ. Предпо-
лагается, что совместное исполь-
зование кетоконазола и пазирео-
тида может быть более эффектив-
ным для медикаментозного лече-
ния болезни Иценко-Кушинга.

Кроме того, кетоконазол обычно 
хорошо переносится больными. 
При его использовании в качестве 
монотерапии получены наилуч-
шие результаты – около 70% поло-
жительного эффекта. Некоторые 
авторы предлагают применять ке-
токоназол как основной метод ле-
чения БИК у пожилых пациентов 
и при рецидивах БИК.
Аминоглютетимид (мамомит, 
ориметен, элиптен) ингибиру-
ет синтез всех предшественни-
ков кортизона и других стерои-
дов, блокируя конверсию холесте-
рина в прегненолон. Это приводит 
к снижению всех конечных про-
дуктов стероидогенеза (кортизо-
ла, половых стероидов, минерал-
кортикоидов), что в свою очередь 
ведет к дополнительной стимуля-
ции АКТГ-секретирующей адено-
мы. Этим, вероятно, объясняет-
ся невысокая эффективность дан-
ного препарата в отношении БИК, 
что предполагает комбинирова-
ние аминоглютетимида с другими 
видами лечения [23].

Хлодитан (митотан, o,p'-DDD) яв-
ляется адренолитическим препа-
ратом: он вызывает токсическое 
повреждение митохондрий кле-
ток коры надпочечников, что при-
водит к дегенерации и атрофии их 
секреторных элементов. Несмо-
тря на хорошие результаты в ле-
чении БИК применение хлодитана 
в России ограничено: во-первых, 
из-за выраженных побочных эф-
фектов в виде рвоты, депрессии 

Сейчас проводится исследование III 
фазы эффективности пазиреотида 
(SOM 230) в лечении БИК при 
введении препарата в дозе 600 или 
900 мкг 2 раза в день в течение 6-ти 
месяцев. Результаты исследования 
помогут определить роль этого 
многообещающего препарата в 
лечении БИК, в случаях когда не 
достигнута ремиссия заболевания 
после нейрохирургической операции 
или радиохирургического лечения.
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и др., а во-вторых, данный препа-
рат не зарегистрирован на терри-
тории РФ.
Необходимо знать, что передози-
ровка препаратов, блокирующих 
биосинтез стероидов в надпочеч-
никах, может приводить к разви-
тию надпочечниковой недоста-
точности. 

Помимо нейромодуляторов и 
блокаторов стероидогенеза при 
БИК применяют симптоматиче-
скую терапию для снижения  вы-
раженности симптомов гиперкор-
тицизма. К ней прежде всего от-
носится лечение артериальной 
гипертензии (ингибиторы анги-
отензин-превращающего фермен-
та, β-блокаторы в сочетании с ка-
лийсберегающими диуретинами), 
стероидной кардиопатии, гипока-
лиемии, стероидного диабета, им-
мунодефицитного состояния.
Под патогенетическим видом ле-
чения стероидного остеопоро-
за подразумевают в первую оче-
редь достижение клинической ре-
миссии заболевания и нормализа-
цию продукции кортизола надпо-
чечниками. При этих условиях до-
стигается снижение степени по-
тери костной массы и уменьша-
ется риск переломов. Однако вос-
становительный процесс при сте-
роидном остеопорозе протека-
ет медленно – от года до несколь-
ких лет. Кроме того, скорость это-
го процесса зависит от исходной 
степени потери костной массы и 
возраста пациента. Чем больше 
потеря костной массы, чем стар-
ше пациент (или находится в воз-
расте пубертета), тем труднее по-
лучить положительные результа-
ты восстановления костной мас-
сы. В этих условиях требуется до-

полнительное лечение стероидно-
го остеопороза, направленное на 
подавление резорбции и стимуля-
цию костеобразования, повыше-
ние всасывания солей кальция в 
желудочно-кишечном тракте и ре-
гуляцию реабсорбции кальция в 
канальцах почки.
Препаратами первой линии лече-
ния стероидного остеопороза яв-
ляются бисфосфанаты и кальци-
тонины, которые снижают резорб-
цию костной ткани. Из бисфосфо-
натов в настоящее время в клини-
ческой практике наиболее распро-
странен алендронат (фосамакс) 
и препарат алендроновой кисло-
ты. Внутривенная форма препара-
та Бонвива может иметь преиму-
щество у пациентов с поражени-
ем ЖКТ. 
Кальцитонин, в частности мио-
кальцик, наряду с торможением  
костной резорбции обладает вы-
раженным анальгетическим дей-
ствием. Одновременно с препара-
тами кальцитонина больным надо 
рекомендовать дополнительный 
прием препаратов кальция (500–
1000 мг в сутки) и активных мета-
болитов витамина Д3. Основным 
механизмом действия этого вита-
мина является усиление кишечной 
абсорбции кальция, стимуляция 
костной резорбции, улучшение 
минерализации костной матрицы.
Анаболические стероиды умень-
шают костную резорбцию и инду-
цируют положительный кальцие-
вый баланс благодаря увеличению 
абсорбции кальция из кишечника 
и реабсорбции кальция почками. 
Симптоматическое лечение сте-
роидного остеопороза включает 
в себя обезболивающую терапию: 
анальгетики, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, а 
также центральные миорелаксан-
ты, так как в генезе боли при сте-
роидном остеопорозе имеет зна-
чение и спазм параспинальных 
мышц.     
Таким образом, современные ме-
тоды первичного самостоятельно-
го патогенетического лечения бо-
лезни Иценко-Кушинга представ-
лены транссфеноидальной аде-
номэктомией и радиохирургией. 
При отсутствии эффекта от при-
менения этих методов лечения 
возможна их комбинация. Хотя в 

настоящее время медикаментоз-
ная терапия не является основной, 
ее роль повышается с разработкой 
новых нейрорегуляторов АКТГ и 
блокаторов биосинтеза стероидов 
в надпочечниках. 
Прогноз лечения болезни Иценко-
Кушинга зависит от длительно-
сти, тяжести заболеваниям и вы-
раженности гиперкортицизма. 
Ранняя диагностика заболевания 
улучшает прогноз. При неболь-
шой длительности заболевания, 
легкой форме и возрасте пациента 
до 30 лет прогноз благоприятный. 
После успешного лечения наблю-
дается выздоровление. У больных 
со средней формой заболевания 
и нерезко выраженными ослож-
нениями также может наступить 
выздоровление, если лечение на-
чато рано и проведено правиль-
но. У больных со среднетяжелой 
формой и длительным течени-
ем заболевания после нормали-
зации гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой функции часто 
остаются необратимые нарушения 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы, нарушения углеводного 
обмена и остеопороз. При край-
не тяжелой форме, в случае прове-
дения двусторонней адреналэкто-
мии, у больных развивается хро-
ническая надпочечниковая недо-
статочность, требующая пожиз-
ненной заместительной терапии 
глюко- и минералокортикоидами.
После проведения лечения каче-
ство жизни пациентов улучшает-
ся, однако остается ниже, чем у 
людей без БИК такого же возрас-
та и пола.
В заключение следует сказать, что 
болезнь Ицеко-Кушинга являет-
ся тяжелым хроническим забо-
леванием у лиц трудоспособного 
возраста, смертность от которо-
го, при отсутствии своевременно-
го и адекватного лечения, превы-
шает этот показатель в общей по-
пуляции. Преждевременному ле-
тальному исходу при БИК могут 
способствовать острые сердечно-
сосудистые осложнения, тром-
боэмболия, нарушение мозгово-
го кровообращения, выраженные 
эндокринно-обменные наруше-
ния, тяжелые соматические и не-
специфические инфекционные за-
болевания.

Хотя в настоящее время 
медикаментозная терапия не 

является основной в лечении 
БИК, ее роль повышается 

с разработкой новых 
нейрорегуляторов АКТГ 

и блокаторов биосинтеза 
стероидов в надпочечниках. 
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