
 
 

На правах рукописи 

 

 

Янар Эда Альперовна 

 

 

Эндогенный гиперкортицизм у детей: спектр стероидов, молекулярная 

генетика и топическая диагностика в персонализации лечения 

 

3.1.19 – Эндокринология 

 

 

Автореферат 

диссертации на соискание ученой степени кандидата  

медицинских наук 

 

 

 

 

 

Москва – 2023г 



 
 

Работа выполнена в Федеральном государственном бюджетном учреждении 

«Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации 

 

 

Научный руководитель: Петеркова Валентина Александровна  

доктор медицинских наук, профессор, академик 

РАН 

 

Официальные оппоненты: Астафьева Людмила Игоревна  

доктор медицинских наук, профессор кафедры  

нейрохирургии с курсами нейронаук научно-

образовательного центра ФГАУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр 

нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко» 

Минздрава России 

 

 Гринёва Елена Николаевна 

доктор медицинских наук, профессор, директор 

Института эндокринологии, заведующая кафедрой 

эндокринологии Института медицинского 

образования ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 

Минздрава России, член-корреспондент РАН 

 

Ведущая организация: Федеральное государственное автономное 

учреждение "Национальный медицинский иссле-

довательский центр здоровья детей" Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 

 

 

Защита диссертации состоится «____» _____________ 2023 года в ______ часов на 

заседании диссертационного совета 21.1.045.01 в ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России по адресу: 117292, г. 

Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д.11. 

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России или на сайте www.endocrincentr.ru. 

Автореферат разослан «__» ________ 2023 года  

 

Ученый секретарь диссертационного совета,  

доктор медицинских наук 

 

 

 

Мазурина Наталия Валентиновна 

http://www.endocrincentr.ru/


3 
 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования 

Синдром эндогенного гиперкортицизма – редкое мультисистемное заболевание, причиной 

которого является хроническая гиперпродукция кортизола. Первичная заболеваемость 

составляет 1-2.5 новых случаев на 1 миллион людей ежегодно, и из них всего 10% случаев 

приходится на детскую популяцию.  

Низкая частота встречаемости эндогенного гиперкортицизма у детей не позволяет 

проводить исследования на больших группах пациентов, что обуславливает 

сохраняющиеся трудности в диагностике и лечении данного заболевания.  

Отличительной чертой гиперкортицизма в детском возрасте является высокая частота 

моногенных вариантов, в том числе приводящих к развитию разнообразных синдромов 

множественных эндокринных неоплазий. Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) может быть 

обусловлена как герминальными мутациями в генах MEN1, AIP, DICER и др, так и 

соматическими мутациями, поиск которых является предметом активного изучения 

последние 20 лет. Наибольший интерес в настоящее время вызывают соматические 

мутации в гене USP8 (Ubiquitin-Specific Protease 8/убиквитин-специфическая протеаза 8), 

частота встречаемости которых в кортикотропиномах варьирует от 30 до 60% случаев среди 

взрослых пациентов. Гиперкортицизм надпочечникового генеза встречается при синдроме 

МакКьюн-Олбрайта-Брайцева (соматические мутации в гене GNAS), Карни-комплексе 

(мутации в гене PRKAR1A) и других редких вариантах гиперплазии надпочечников и 

кортикостером (PDE11A, PDE8B, АРС, ARMC5). Вероятность наличия множественных 

эндокринных опухолей при эндогенном гиперкортицизме у детей и перспективы таргетной 

терапии делают понимание причин и механизмов развития кортизол-продуцирующих 

образований важным аспектом квалификации практикующих детских эндокринологов.  

В течение последних лет наблюдаются попытки использования мультистероидного 

профиля для дифференциальной диагностики заболеваний надпочечников, в том числе и 

эндогенного гиперкортицизма у взрослых пациентов. 

Быстрое развитие медицинских технологий и новых методов диагностики ставят задачу 

совершенствования протоколов диагностики и ведения данного орфанного заболевания.  

Цель исследования 

Разработка персонализированного подхода к диагностике, лечению и наблюдению детей с 

синдромом эндогенного гиперкортицизма. 

Задачи 

1. Провести анализ клинических, лабораторно-инструментальных особенностей 

диагностики эндогенного гиперкортицизма у детей 

2. Оценить значимость прогностических маркеров (визуализация аденомы и ее размер, 

развитие гипокортицизма в раннем послеоперационном периоде) в лечении 

кортикотропином у детей 

3. Сравнить результаты методов лечения кортикотропином по частоте развития рецидивов 

заболевания и нарушения функции тропных гормонов гипофиза 

4. Проанализировать молекулярные особенности эндогенного гиперкортицизма и провести 

поиск соматических мутаций у детей с кортикотропиномами  
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5. Провести исследование стероидных маркеров синдрома и болезни Иценко-Кушинга 

методом тандемной масс-спектрометрии 

 

Научная новизна 

Впервые в России на большой выборке пациентов проведено комплексное обследование 

детей с синдромом эндогенного гиперкортицизма различного генеза, определен спектр 

клинических проявлений синдрома Кушинга и частота встречаемости различных 

осложнений хронического гиперкортицизма в детской популяции. 

Впервые в России на большой выборке детей с кортикотропиномами проведен анализ 

течения заболевания, результатов и осложнений лечения, оценена частота развития 

рецидивов заболевания и значимость имеющихся прогностических маркеров. 

Проведен анализ встречаемости эндогенного гиперкортицизма в составе наследственных 

синдромов и оценка течения АКТГ-зависимого и АКТГ-независимого гиперкортицизма как 

в спорадических случаях, так и в составе синдромов множественных эндокринных 

неоплазий.  

Впервые в России проведен генетический анализ с применением современных 

молекулярно-генетических методов для поиска соматических мутаций в удаленных тканях 

кортиктропином у детей. Проанализированы клинико-лабораторные характеристики 

аденом в зависимости от выявленных молекулярно-генетических особенностей. 

Впервые в России проведена оценка спектра стероидов методом тандемной масс-

спектрометрии у детей с синдромом Кушинга для поиска новых дифференциально-

диагностических маркеров.  

Была определена практическая значимость этих маркеров в диагностике и прогнозирования 

течения эндогенного гиперкортицизма в детской популяции.  

 

Практическая значимость 

Невозможность формирования больших выборок пациентов обусловливает значимость 

каждых отдельных исследований, включая настоящее - все они вносят вклад в определение 

спектра всех возможных клинических проявлений и осложнений хронического 

гиперкортицизма у детей, результатов различных методов лечения с оценкой 

эффективности и выявленных осложнений после проведенного лечения. 

Определена частота развития рецидивов кортикотропиномы и проведена оценка 

имеющихся в настоящее время прогностических маркеров, на основании чего 

сформулирован алгоритм динамического наблюдения после достижения ремиссии 

заболевания.  

Проведена оценка частоты встречаемости АКТГ-зависимого и АКТГ-независимого 

гиперкортицизма в составе синдромов множественных неоплазий, предложен протокол 

динамического наблюдения пациентов со скринингом возможных компонентов синдромов.  

Полученные данные создают основу для разработки персонифицированного подхода к 

ведению пациентов с гиперкортицизмом различного генеза и открывают возможности для 

дальнейших исследований в этой области. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

Наиболее распространенными проявлениями хронического гиперкортицизма в изученной 

выборке пациентов являются прибавка массы тела и замедление темпов роста/задержка 

роста, что и является основной отличительной особенностью детской популяции.  

Также отмечена высокая частота отсутствия визуализации кортикотропином (до 40%) по 

результатам МРТ, микроаденомы выявлялись в 45% случаев, а макроаденомы - в 15%, 

ассоциации влияния размера аденомы на достижение ремиссии и длительность 

безрецидивного периода не выявлено.  

На изучаемой выборке пациентов выявлена корреляция между развитием гипокортицизма 

в раннем послеоперационном периоде и более ранними сроками развития рецидива, что не 

позволяет однозначно использовать данный показатель в качестве предиктора длительного 

безрецидивного течения и обусловливает необходимость динамического наблюдения после 

проведенного радикального лечения.  

Частота выявления герминальных мутаций у пациентов с АКТГ-зависимым 

гиперкортицизмом не превышала 15%, кортикотропиномы встречались только в составе 

синдромов МЭН1 и DICER. Полноэкзомное секвенирование, проведенное на ДНК, 

выделенной из цельной крови и удаленной ткани кортикотропином, позволила определить 

соматические мутации у 21% пациентов, выявлены мутации только в гене USP8. Отмечена 

тенденция к большим размерам кортикотропином у детей, имеющих мутацию в гене USP8. 

Гиперкортицизм вследствие различных вариантов узелковой гиперплазии надпочечников в 

подавляющем большинстве случаев встречался в составе синдромов МакКьюна-Олбрайта-

Брайцева (у детей с манифестацией в первые годы жизни) и Карни-комплекса.  

Выявленные особенности обусловливают необходимость генетического обследования 

пациентов детского возраста с эндогенным гиперкортицизмом и динамического 

обследования после достижения ремиссии с целью скрининга возможных компонентов 

синдромов множественных неоплазий и риска развития рецидива заболевания. 

 

Степень достоверности 

Достоверность изложенных в настоящем исследовании положений, выводов и 

рекомендаций подтверждаются тщательным анализом научно-исследовательских работ по 

синдрому эндогенного гиперкортицизма; согласованностью полученных результатов с 

известными отечественными и зарубежными данными; применением методов 

исследования с доказанной эффективностью; проведением экспериментальных методов 

согласно стандартам и с современными средствами измерений; применением 

статистического анализа для обработки полученных данных. 

 

Апробация полученных результатов 

Официальная апробация диссертационной работы состоялась 18 октября 2022 года на 

межкафедральном заседании сотрудников кафедр эндокринологии, диабетологии и 

диетологии, детской эндокринологии Института высшего и дополнительного 

профессионального образования, научных сотрудников клинических и лабораторных 

подразделений ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

эндокринологии» Минздрава России.  

Результаты работы представлены в виде устных докладов на всероссийских и 

международных конгрессах. 
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Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на русском языке в объеме 132 страниц машинописного текста и 

состоит из введения, обзора литературы, главы с описанием материалов и методов 

исследования, результатов собственных исследований, главы с обсуждением результатов 

и заключения, выводов и практических рекомендаций. Работа иллюстрирована 21 

таблицей и 14 рисунками. Список использованной литературы включает 160 источников: 

13 отечественных и 147 зарубежных.  

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы 

Работа состоит из 3 фрагментов: динамического наблюдательного исследование двух 

выборок пациентов (АКТГ-зависимый и АКТГ-независимый гиперкортциизм) с 

использованием ретроспективно полученной информации с анализом вариантов 

манифестации и течения заболевания, скрининга осложнений, результатов лечения; 

одномоментного исследования, посвященного поиску соматических мутаций в ткани 

кортикотропином; одномоментного исследования, посвященного анализу особенностей 

мультистероидного профиля пациентов.  

Критерии соответствия 

Для участия в исследовании из базы данных пациентов НМИЦ эндокринологии были 

отобраны все пациенты с эндогенным гиперкортицизмом, находившиеся на стационарном 

лечении в Институте Детской Эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в 

период с 1992г по 2021г.  

Критерии включения в группу с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом: 1) возраст на момент 

обследования менее 18 лет; 2) подтвержденный АКТГ-зависимый гиперкортицизм.  

Критерии включения в группу с АКТГ-независимым гиперкортицизмом: 1) возраст на 

момент обследования менее 18 лет; 2) подтвержденный АКТГ-независимый 

гиперкортицизм. 

Критерии исключения: экзогенный гиперкортицизм. 

В другой фрагмент исследования включены 11 пациентов с подтвержденным 

диагнозом эндогенного гиперкортицизма центрального или надпочечникового генеза, 

находившиеся на стационарном лечении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в 

период с 2005г по 2021г и которым было проведено исследование стероидного профиля 

методом тандемной масс-спектрометрии с целью поиска новых возможных 

дифференциально-диагностических маркеров различных видов объемных образований 

надпочечников. В группы сравнения были включены пациенты с инциденталомами 

надпочечников (n=7) и преждевременным изолированным адренархе (n=23), находившимся 

на стационарном лечении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в период с 2005г по 

2021г и которым было проведено исследование стероидного профиля методом тандемной 

масс-спектрометрии. Группа пациентов с преждевременным адренархе была выбрана как 

группа сравнения, учитывая тот факт, что клинические проявления преждевременного 
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пубархе входят в дифференциально-диагностический ряд как объемных образований 

надпочечников, так и гиперкортицизма.  

Критерии включения в группы: 1) возраст на момент установления диагноза менее 18 лет; 

2) подтвержденный диагноз эндогенного гиперкортицизма центрального и 

надпочечникового генеза; 3) подтвержденный диагноз инциденталомы надпочечника 

(выявленное образование надпочечника на основании исключения гормональной 

гиперпродукции и определения злокачественного потенциала опухоли); 4) 

подтвержденный диагноз адренархе: 

Критерии исключения из группы: 1) другая гиперсекреция надпочечников (альдостеромы, 

феохромоцитомы); 2) отсутствие данных мультистероидного профиля; 3) пациенты с 

высоким злокачественным потенциалом опухоли по данным КТ (исключены по причине 

малочисленности группы – 2 человека) 

В другой дополнительный фрагмент исследования включено 14 пациентов с 

подтвержденным диагнозом болезни Иценко-Кушинга, находившимся на стационарном 

лечении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в период с 1992г по 2021г, которым 

было проведено молекулярно-генетическое исследование (полноэкзомное секвенирование) 

в крови и ткани опухоли для поиска соматических мутаций.  

Критерии включения в группы: 1) возраст на момент установления диагноза менее 18 лет; 

2) подтвержденный диагноз эндогенного гиперкортицизма центрального генеза; наличие 

выделенной геномной ДНК из ткани кортикотропиномы и из периферической крови в 

качестве парной нормы. Критерием исключения являлись отсутствие признаков наличия 

аденомы гипофиза по результатам морфологического исследования и/или отсутствие 

образцов периферической крови.  

Лабораторные методы исследования 

Лабораторные исследования проводились в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (заведующий лабораторией – А.В. Ильин, с 

2017г – к.м.н. Л.В. Никанкина). Определение концентраций гормонов выполнялось 

иммунохемилюминесцентным методом на автоматизированной системе Сobas 600 (Roche, 

Франция) в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России.  

Также ряду пациентов на базе лаборатории метаболомных исследований под руководством 

к.м.н. Иоутси В.А.  проводилось исследование спектра стероидных гормонов с 

использованием тандемной хроматомасс-спектрометрии. 

Инструментальные методы исследования 
Лучевые методы исследования осуществлялись на базе отделения лучевой диагностики 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России под руководством д.м.н. Воронцова 

А.В. и отделения КТ и МРТ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России под 

руководством к.м.н. Тарбаевой Н.В.  

УЗ исследования осуществлялись на базе консультативно-диагностического центра ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России под руководством д.м.н. Волеводз Н.Н., 
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отделения ультразвуковой диагностики под руководством к.м.н. Солдатовой Т.В., врачом – 

специалистом ультразвуковой диагностики Артемовой А.М. 

Селективный забор из нижних каменистых синусов со стимуляцией десмопрессином 

(СЗКНКС) 

При сомнении в наличии гиперкортицизма центрального генеза (отсутствие визуализации 

аденомы гипофиза на МРТ, размер аденомы гипофиза менее 6 мм) для дифференциальной 

диагностики проводился СЗКНКС со стимуляцией десмопрессином. Исследование 

проводилось на базе отделения диабетической стопы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России под руководством д.м.н. Галстяна Г.Р., врачом по 

рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению, сердечно-сосудистым хирургом д.м.н. 

Ситкиным И.И. СЗКНКС проведен 20 пациентам. Градиент АКТГ >2 между центром и 

периферией до стимуляции, и >3 после стимуляции десмопрессином рассматривались в 

качестве свидетельства центрального генеза гиперкортицизма.  

Методы лечения 

После подтверждения центрального генеза АКТГ-зависимого гиперкортицизма 

выполнялось нейрохирургическое вмешательство (эндоскопическая трансназальная 

аденомэктомия) с целью удаления опухоли гипофиза на базе нейрохирургического 

отделения ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России под руководством д.м.н. 

Григорьева А.Ю., хирургическое лечение проводилось врачами-нейрохирургами д.м.н. 

Григорьевым А.Ю., к.м.н. Азизяном В.Н., Иващенко О.В и на базе ФГАУ «НМИЦ 

нейрохирургии им. Бурденко». 

Части пациентам в качестве первого этапа терапии и/или при возникновении рецидива 

заболевания проводилось лучевое лечение. Выбор метода лучевой терапии был обусловлен 

временем первичного обследования и существующими на тот момент клиническими 

рекомендациями. До 2006 года у детей с БИК первой линией лечения была протонная 

терапия, с 2006 года методом выбора является хирургическое лечение, при 

неэффективности или невозможности его проведения использовалась стереотаксическая 

радиохирургия на установке гамма-нож. Протонотерапия проводилась в НТЦ 

«Медицинская физика ИТЭФ», радиохирургия на установке «гамма-нож» проводилась в 

ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. Бурденко» и ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» МЗ РФ. 

Пациентам с подтвержденным АКТГ-независимым гиперкортицизмом проводилось 

лапаротомическая/лапароскопическая одно- или двусторонняя адреналэктомия в 

зависимости от объема поражения и размеров образования. Лечение проводилось на базе 

отделения хирургии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России под руководством 

д.м.н. Кузнецова Н.С., хирургическое лечение проводилось врачами-хирургами к.м.н. 

Соколовым Ю.Ю., к.м.н. Бровиным Д.Н., к.м.н. Даниленко О.С., к.м.н. Аникиевым А.В., 

также врачами-хирургами на базе ГБУЗ "Измайловская ДГКБ ДЗМ", ГБУЗ «Морозовская 

ДГКБ ДЗМ».   

Иммуногистохимическое исследование 

Удаленную опухоль отправляли на гистологическое исследование в отдел 

фундаментальной патоморфологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

https://www.rusprofile.ru/id/1481177
https://www.rusprofile.ru/id/1481177
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(заведующий отделом – д.м.н., профессор А.Ю. Абросимов) для гистологической 

верификации опухоли. 

Молекулярно-генетическое исследование 
 Молекулярно-генетическое обследование проведено на базе лаборатории отделения 

наследственных эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России под 

руководством д.м.н. Тюльпакова А.Н., лаборатории генетики моногенных эндокринных 

заболеваний под руководством и на базе лаборатории наследственных болезней обмена 

веществ ФГБУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова» под 

руководством д.м.н. Захаровой Е.Ю., на базе лаборатории медицинской и молекулярной 

генетики ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

47 пациентам были выполнены молекулярно-генетические исследования по поиску 

герминальных вариантов, связанных с рассматриваемым фенотипом.  

Забор крови производился из локтевой вены вне зависимости от приема пищи в пробирки 

с консервантом этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) в концентрации 1,2–2,0 мг на 1 мл 

крови. Геномную ДНК извлекали роботизированной станцией Allsheng Autopure-96 

(Hangzhou Allsheng Instruments Co., Ltd., China) из периферической крови с использованием 

набора для выделения геномной ДНК из цельной крови NucleoMag Blood 

(MN). Выделенную ДНК качественно и количественно анализировали с помощью 

спектрофотометра Eppendorf Biospectrometer Fluorescence (Eppendorf AG, Germany) и 

набора Qubit dsDNA HS Assay (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) соответственно.  

Методики молекулярно-генетического обследования: 

До 2015 года – прямое секвенирование кодирующей части генов MEN1, DICER1, GNAS, 

PRKAR1A, PRKACA, TP53 по Сэнгеру– 13 пациентам 

Секвенирование по Сэнгеру производили для ампликонов экзонов соответствующих генов 

с использованием наборов для секвенирования BigDye Terminator v3.1 и секвенатора AB 

3500. 

С 2015 года – проводилось исследование методом массового параллельного 

секвенирования (next-generation sequencing, NGS) на платформе Illumina методом парно-

концевого чтения (2x150 п.о.) с использованием таргетной панели, включавшей гены AIP, 

CASR, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, CDKN2D, DICER1, GNAS, CDC73, 

MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKCA, PTTG2, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, MET – 20 

пациентам, полноэкзомного обогащения – 14 пациентам 

Подготовку полногеномной библиотеки (KAPA HyperPlus, Roche, Швейцария) и 

обогащение матрицы ДНК (KAPA HyperCapture, Roche, Швейцария) производили в 

соответствии с протоколами производителя используя наборы зондов KAPA HyperCap 

(Roche, Швейцария) – для таргетной панели, xGen Exome Research Panel (IDT) – для 

полноэкзомного обогащения. Секвенирование производили с глубиной покрытия от 70x, 

процент целевых нуклеотидов с эффективным покрытием >10х – не менее 97%. Обработка 

данных секвенирования проведена с использованием автоматизированного алгоритма, 

включающего выравнивание прочтений на референсную последовательность генома 

человека (HG38), постпроцессинг выравнивания, выявление вариантов и фильтрацию 
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вариантов по качеству, а также аннотацию выявленных вариантов по всем известным 

транскриптам каждого гена из базы RefSeq с применением компьютерных алгоритмов 

предсказания патогенности вариантов (SIFT, PolyPhen-2 HDIV, Polyphen-2 HVAR, 

PROVEAN, CADD). Для оценки популяционных частот выявленных вариантов 

использованы данные международного проекта gnomAD Exomes для экзонных вариантов 

и базы gnomAD Genomes для интронных вариантов. Для предсказания эффекта изменений 

в сайтах сплайсинга и прилежащих к сайту сплайсинга интронных участках использованы 

программы SpliceAI и AdaBoost. 

Для оценки клинической релевантности выявленных вариантов использованы база данных 

OMIM, HGMD, специализированные базы данных по отдельным заболеваниям (при 

наличии) и литературные данные. Заключение о клинической значимости найденных 

вариантов дано с учетом рекомендаций American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) и российского руководства по интерпретации данных NGS. В заключение 

включены только варианты, имеющие возможное отношение к клиническим проявлениям 

у пациента. Полиморфизмы, классифицированные по различным критериям как 

нейтральные, не включены в заключение. 

В дополнительную выборку вошло 14 образцов свежей ткани кортикотропином/FFPE 

блоков и образцов периферической крови в качестве парной нормальной ткани. Методика 

выделения ДНК из периферической крови и подготовки полногеномной библиотеки 

описана выше. ДНК из блоков выделены набором QIAamp DNA FFPE Tissue kit (QIAGEN) 

в соответствии с протоколом производителя. Дальнейшая пробоподготовка соответствует 

описанной выше для полноэкзомного секвенирования. Среднее покрытие экзома после 

секвенирование составило около 120х. Биоинформатический анализ до этапа коллинга 

вариантов также соответствует описанному выше. Соматические мутации были получены 

при помощи инструмента strelka2 (illumina) вместе с инструментом для получения делеций 

и вставок manta (illumina). Для аннотации полученных мутаций был использован 

инструмент vep. Для получения изменений копийности использовался инструмент facets 

(или sequenza).  Интерпретация клинической значимости обнаруженных вариантов 

проводилась согласно рекомендациям "Standards and Guidelines for the Interpretation and 

Reporting of Sequence Variants in Cancer". 

Ранее в исследовании Маказан Н.В. у одного пациента была выявлена мутация R201C в 

гене GNAS. Поиск соматических мутаций гена GNAS проводился методом 

высокопроизводительного параллельного секвенирования и детекции соматических 

мутаций с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с 

использованием технологии TaqManTM по ДНК и методом высокопроизводительного 

параллельного секвенирования (Next generation sequencing, NGS) на платформе PGM™ 

(Personal Genome Machine) Ion Torrent (Life Technologies, США) – проводилось 2 пациентам 

[Маказан Н.В. и др, 2017]. Ранее пациенты с подтвержденным диагнозом эндогенного 

гиперкортциизма в составе синдромов множественных эндокринных неоплазий (МЭН1, 

DICER-синдром, синдром МакКьюна-Олбрайта-Брайцева, Карни-комплекса) описаны 

следующими авторами: Тюльпаков А.Н., Мамедова Е.О. и соавторы, Карева М.А., Орлова 

Е.М, Маказан Н.В. и соавторы. У данных пациентов генетический диагноз подтверждался 

вышеописанными методами, которым в рамках нашего исследования повторное 

генетическое исследование не проводилось.  
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Статистический анализ 
Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием пакета 

статистических программ Statistica 13. При анализе данных использовалось руководство по 

применению прикладных программ Statistica.  Распределения количественных признаков 

представлены с использованием медиан (Me) и интерквартильных интервалов [Q1; Q3], 

качественных признаков – абсолютными и относительными частотами, их 95% 

доверительными интервалами, рассчитанным по методу Клоппера-Пирсона. Для сравнения 

групп использовались метод Краскела-Уоллиса и критерий Манна-Уитни (для 

количественных признаков), точный критерий Фишера и Хи-квадрат (для качественных 

признаков), лог-ранговый тест (при анализе времени до события). Пороговым уровнем 

статистической значимости Р считали 0,05. Для нивелирования проблемы множественных 

сравнений применяли поправку Бонферрони. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Группа пациентов с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом 

В исследование были включены 100 детей (52 девочки [52%], 48 мальчиков [48%]). 

Cредний возраст манифестации составил 10,0 лет [8,0;12,0], на момент установления 

диагноза средний возраст составлял 14,1 лет [11,65;15,65]. Среднее время с момента 

появления первых клинических признаков до установления диагноза составило 2,7 лет 

[1,7;4,8].  

Визуализация распространенности клинических проялений и размеров кортикотропином 

представлена на рисунке 1 и 2. Данные гормонального профиля пациентов представлены в 

таблице 1.  

 

Рисунок 1. Варианты и частота встречаемости клинических проявлений АКТГ-

зависимого гиперкортицизма (n=98).  
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Таблица 1. Основные лабораторно-инструментальные характеристики пациентов с 

БИК. 

Гормональный профиль, n=95  

АКТГ(утро), пг/мл 55,2 [34,0;87,0], n=83  

Кортизол (утро), нмоль/л 732,0 [557,0;970,0]  

АКТГ(вечер), пг/мл 58,0 [36,0;86,0], n=71  

Кортизол (вечер), нмоль/л 659,5 [517,0;864,0], n=86  

Кортизол в суточной моче, нмоль/сут 1550,0 [940,0;2475,2], n=79  

  

Рисунок 2. Особенности визуализации и размеров кортикотропином (n=97).  

СЗКНКС со стимуляцией десмопрессином был проведен 20 пациентам с доказанным 

АКТГ-зависимым гиперкортицизмом и отсутствием визуализации (13 пациентов) или 

размером образования менее 5 мм (7 пациентов) по результатам МРТ головного мозга с 

контрастным усилением для дифференциальной диагностики формы АКТГ-зависимого 

гиперкортицизма. У всех пациентов был подтвержден центральный генез АКТГ-

зависимого гиперкортицизма. Данные о четкой односторонней латерализации опухоли по 

результатам СЗКНКС (максимальный градиент между синусами >1.4 свидетельствует о 

стороне поражения) были получены у 11 пациентов, однако по описанию хода операции у 

10 пациентов опухоль имела многоцентровое расположение. У 2 пациентов по результатам 

забора не отмечалось четкой латерализации опухоли, что совпало с расположением 

аденомы по результатам хирургического лечения, у данных пациентов также отмечалось 

мультифокальное расположение опухоли.    

После подтверждения диагноза АКТГ-зависимого гиперкортицизма у 90 пациентов из 100 

получены данные о радикальном лечении по поводу кортикотропиномы: у 70% пациентов 

(63/90) первым этапом лечения было хирургическое удаление кортикотропиномы - 

трансназальная аденомэктомия, а у оставшихся 30% пациентов (27/90) – лучевое лечение 

(протонотерапия/ радиохирургия на установке гамма-нож). Эффективность хирургического 

лечения (ХЛ) подтверждалась в раннем послеоперационном периоде при достижении 

гипокортицизма (уровни кортизола менее 50 нмоль/л) либо при достижении нормального 
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неоднородность
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уровня кортизола в крови и в суточном анализе мочи по референсным интервалам 

лаборатории (до 450 нмоль/л и менее 350 нмоль/сут соответственно), а неэффективность 

терапии подтверждалась при сохранном высоком уровне кортизола в крови и в суточном 

анализе мочи. У пациентов, получивших лучевое лечение (ЛЛ) в качестве 1 этапа, 

эффективность оценивалась не раньше, чем через 6 мес после терапии, также по 

нормализации или снижению уровня свободного кортизола в суточной моче (< 350 

нмоль/сут). Данные по частоте достижения ремиссии заболевания после 1 этапа 

радикального лечения представлены в таблице 2.  

Таблица 2. Ремиссия после проведенного 1 этапа лечения 

Вид 

лечения/результат 

Все 

пациенты 

Диффузная 

неоднородность  

Микроаденомы Макроаденомы Р 

1 этап ХЛ (n) 63 19 32 12   

Ремиссия (n,%) 

95% ДИ 

45 (71%)  

[58;82] 

12 (63%)  

[38;84] 

23 (72%) 

[53;86] 

 

10 (83%) 

[52;98] 

 

0,21 

1 этап ЛЛ (n) 27 18 8 1  

Ремиссия (n,%) 

95% ДИ 

23 (85%) 

[66;96] 

15 (83%)  

[58;96] 

7 (87%) 

[47;99] 

1 (100%) 

[25;100] 

0,87 

*Описательная статистика представлена абсолютными и относительными частотами, их 95% доверительными 

интервалами - (n,%), 95% ДИ.  

** Сравнение трех независимых групп проводилось при помощи теста Хи-квадрат. Пороговый P=0,002 (после 

применения поправки Бонферрони).  

***ХЛ  - хирургическое лечение; ЛЛ – лучевое лечение 

Статистически значимых различий в развитии ремиссии заболевания после хирургического 

лечения в зависимости от визуализации аденомы по результатам МРТ получено не было 

(Р=0,21, тест Хи-квадрат). Статистически значимых различий в частоте развития ремиссии 

заболевания после ЛЛ в зависимости от визуализации аденомы по результатам МРТ 

получено не было (Р=0,87, тест Хи-квадрат).  

При достижении ремиссии заболевания после радикального лечения БИК проводилось 

динамическое наблюдение пациентов. Рецидив заболевания подтверждался при развитии 

клинико-лабораторной картины гиперкортицизма после достижения ремиссии 

заболевания. Был проведен анализ сроков развития рецидива в зависимости от размеров 

аденом, проведенного лечения и развития гипокортицизма после хирургического лечения 

на первом этапе. Для всех изучаемых предикторов был проведен анализ времени до 

события методом Каплана-Майера. 
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Все пациенты были разделены на 3 подгруппы в зависимости от размера аденомы: 1 группа 

– пациенты с невизуализируемой аденомой (n=37), 2 группа – пациенты с микроаденомой 

гипофиза (n=40), 3 группа – пациенты с макроаденомой гипофиза (n=13). Различий групп 

по полу и возрасту не отмечено.  

Рецидив произошел у 2 пациентов из 37 с неоднородностью гипофиза (5% [0,6%;18%]), у 5 

пациентов из 40 с микроаденомой (12% [4%;27%]) и у 3 из 13 пациентов с макроаденомой 

(23% [5%;54%]). Различия сроков развития рецидива в подгруппах статистически 

незначимы (р=0,055, тест Хи-квадрат, пороговый P=0,025 (после применения поправки 

Бонферрони)) (рис 3), что указывает на отсутствие ассоциации МРТ-характеристик со 

сроками развития рецидива. Влияние инвазии на вероятность возникновения рецидива не 

оценивали в связи с малым количеством имеющихся данных. 

Кумулятивная доля выживших (метод Каплана-Майера)

Рецидив  Без рецидива
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Рисунок 3. Время до рецидива в подгруппах, сформированных в зависимости от МРТ-

характеристик аденом гипофиза (кривые Каплана-Майера, n=90).  Среднее время до 

наступления рецидива: 1 группа – 4,1 год, 2 группа – 4,1 года, 3 группа – 3 года. 

Проведен анализ срока рецидива с проведенным лечением. Все пациенты (n=90) были 

разделены на 2 группы: 1 группа – получивших только хирургическое лечение (n= 55), 2 

группа – получивших на одном из этапов лучевое лечение (n=35). Различий групп по полу, 

возрасту и визуализации аденом не отмечено. В 1 группе пациентов рецидив произошел у 

8 пациентов из 55 (14% [6%;26%]), а во 2 группе у 2 пациентов из 35 (6% [1%;19%]). Сроки 

рецидива статистически значимо различались у пациентов после проведенного 

хирургического лечения (средний срок – 3,3 года) по сравнению с лучевым лечением 

(средний срок 6 лет) (р=0,007, лог-ранговый тест, пороговый P=0,025 (после применения 

поправки Бонферрони)) (Рис 4). Таким образом, у пациентов после проведенного 

хирургического лечения отмечен рецидив заболевания в более ранние сроки по сравнению 

с пациентами, получившими лучевое лечение. 



15 
 

Кумулятивная доля выживших (метод Каплана-Майера)

Рецидив  Без рецидива
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Рисунок 4. Время до рецидива в подгруппах, сформированных в зависимости от 

метода лечения (кривые Каплана-Майера, n=90).  

Проведен анализ сроков возникновения рецидива в зависимости от развития 

гипокортицизма после проведенного хирургического лечения (кортизол менее 50 нмоль/л 

в раннем послеоперационном периоде), что на настоящий момент является одним из самых 

эффективных предикторов длительной ремиссии заболевания по данным литературы. Все 

пациенты, получившие первым этапом хирургическое лечение (n=63), были разделены на 2 

группы: 1 группа –  без подтвержденного гипокортицизма (n= 23), 2 группа – с 

подтвержденным гипокортицизмом в раннем послеоперационном периоде (n=38), у 2 

пациентов не было получено данных об уровне послеоперационного кортизола. Различий 

групп по полу, возрасту и визуализации аденом не отмечено. 

В 1 группе пациентов рецидив произошел у 4 пациентов из 23 (17% [5%;39%]), а во 2 группе 

у 5 пациентов из 38 (13% [4%;28%]). Сроки рецидива статистически значимо различались. 

У пациентов с послеоперационным гипокортицизмом рецидив заболевания возникал в 

более ранние сроки (средний срок – 2,65 лет) по сравнению с пациентами без достигнутого 

гипокортицизма в раннем послеоперационном периоде (средний срок – 3,56 лет) (р=0,04, 

лог-ранговый тест, пороговый P=0,05) (Рис 5).  
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Рисунок 5. Время до рецидива в подгруппах, сформированных в зависимости от 

развития гипокортицизма после радикального лечения (кривые Каплана-Майера, 

n=63). 

Эндокринные осложнения лечения (гипопитуитаризм) 

Как было указано выше, пациенты были разделены на 2 подгруппы (группа 1 – пациенты 

после ХЛ, группа 2 – после ЛЛ). Частота развития СТГ-дефицита и вторичного 

гипогонадизма статистически значимо выше у пациентов после проведенной ЛЛ, 

статистически значимых различий в развитии вторичного гипотиреоза не выявлено (табл 

3). Несахарный диабет развивался у пациентов только после перенесенного 

хирургического лечения. 

 

Таблица 3. Гипопитуитаризм в зависимости от проведенного лечения (группа 1 –

хирургическое лечение, группа 2 – лучевая терапия) 

Гипопитуитаризм Все 

пациенты 

После 

проведенного 

ХЛ 

После 

проведенной 

ЛЛ 

Р 

 88  55 33  

СТГ-дефицит 57 (65%) 

[53;75] 

27 (49%) 

[35;63] 

30 (91%) 

[76;98] 

 

0,00007 

Вторичный 

гипотиреоз 

 

45 (51%) 

[40;62] 

25 (45%) 

[32;59] 

20 (61%) 

[42;77] 

0,17 

Вторичный 

гипогонадизм 

 

29 (33%) 

[23;44] 

13 (27%) 

[16;41] 

16 (48%) 

[31;66] 

0,01 

Несахарный диабет 10 (11%) 

[6;20] 

10 (18%) 

[9;31] 

0 0,009 

*Описательная статистика представлена абсолютными и относительными частотами, их 95% 

доверительными интервалами - (n,%), 95% ДИ.  

** Сравнение трех независимых групп проводилось при помощи метода Краскела-Уоллиса. 

Пороговый Р=0,01 (после применения поправки Бонферрони).  
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Группа пациентов с АКТГ-независимым гиперкортицизмом 
В исследование были включены 23 ребенка (16 девочек [70%], 7 мальчиков [30%]). Cредний 

возраст на момент манифестации составил 9,0 лет [1,0;13,0], на момент установления 

диагноза средний возраст составлял 12,7 лет [2,8;16,0]. Среднее время с момента появления 

первых клинических признаков до установления диагноза составило 1,9 лет [0,5;2,7].  

При оценке пика заболеваемости по возрастам выявлено: двусторонняя пигментная 

нодулярная гиперплазия надпочечников - 8 лет [7;9], нодулярная (непигментная) 

гиперплазия коры надпочечника – 1,0 год [0,1;2,0], аденома надпочечников - 13 лет [9;14], 

АКР – 5,9 лет [0,55;11,7]. 

Визуализация распространенности клинических проялений и инструментальная 

характеристика кортизол-продуцирующих образований надпочечников представлена на 

рисунке 6 и 7. Данные гормонального профиля пациентов представлены в таблице 4.  

 

Рисунок 6. Варианты и частота встречаемости клинических проявлений АКТГ-

независимого гиперкортицизма (n=23).  

Таблица 4. Основные лабораторно-инструментальные характеристики пациентов с 

АКТГ-независимым гиперкортицизмом. 

Гормональный профиль, n=21  

АКТГ(утро), пг/мл 1,59 [1,0;4,6], n=20  

Кортизол (утро), нмоль/л 817,3 [561,0;1013,0]  

АКТГ(вечер), пг/мл 1,98 [1,0;6,0], n=13  

Кортизол (вечер), нмоль/л 764,5 [640,3;1060,0], n=16  

Кортизол в суточной моче, нмоль/сут 1959,5 [929,5;3337,0], n=12  
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Рисунок 7. Особенности визуализации кортизол-продуцирующих образований 

надпочечников (n=21).  

Радикальное лечение 

Среди 21 пациентов у 5 была проведена лапаротомическая односторонняя адреналэктомия 

(24%), у 10 - лапароскопическая односторонняя адреналэктомия (48%), у 6 - 

лапароскопическая двусторонняя адреналэктомия (28%).  

Результаты морфологического исследования 

Данные о результатах морфологического исследования получены у 20 пациентов. У 40% 

(8/20) была выявлена узелковая гиперплазия обоих надпочечников, из них у 2 пациентов - 

пигментная нодулярная гиперплазия (25%), у 6 пациентов – нодулярная (непигментная) 

гиперплазия (75%). У 35% (7/20) - кортикостерома, а у 25% (5/20) – адренокортикальный 

рак. У 16 пациентов возможно проведение сравнения инструментальной картины и 

результатов морфологического исследования. У 7 пациентов из 9 (78%) с односторонним 

образованием надпочечников предполагаемый потенциал опухоли (доброкачественный 

или злокачественный) совпал с результатом морфологического исследования, у 2 

пациентов были получены только данные УЗИ, что не позволило полноценно определить 

потенциал злокачественности опухоли, у одного пациента по результатам 

морфологического исследования была выявлена аденома надпочечника, а у второго – 

карцинома. У двух пациентов с выявленной двусторонней гиперплазией надпочечников 

выявлена нодулярная (непигментная) гиперплазия надпочечников, а у одного - пигментная 

нодулярная гиперплазия надпочечников. У 4 пациентов по результатам инструментальных 

методов исследования патологии (в том числе гиперплазии) выявлено не было, из них у 

трех пациентов выявлена нодулярная (непигментная) гиперплазия надпочечников, а у 

одного - пигментная нодулярная гиперплазия надпочечников.  
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Особенности мультистероидного профиля пациентов с эндогенным 

гиперкортицизмом 

В исследование были включены 41 пациент с патологией надпочечников, наблюдавшихся 

в период с 2005г по 2020г в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Все 

пациенты были разделены на 4 группы в зависимости от нозологического диагноза: 1 

группа – пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом (кортикотропиномы) [n=7]], 2 

группа – пациенты с АКТГ-независимым гиперкортицизмом (кортикостерома) [n=4], 3 

группа- пациенты с инциденталомой надпочечников [n=7], 4 группа - пациенты с 

преждевременным изолированным адренархе [n=23]. Группа пациентов с 

преждевременным адренархе была выбрана как группа сравнения, учитывая тот факт, что 

клинические проявления преждевременного пубархе входят в дифференциально-

диагностический ряд как объемных образований надпочечников, так и гиперкортицизма. 

При анализе мультистероидного профиля выявлены различия на уровне статистических 

тенденций.  Отмечены более высокие уровни 11-дезоксикортизола в группе пациентов с 

кортикостеромами (р=0,0035, пороговый р=0,0025 после применения поправки 

Бонферрони), уровни 11-дезоксикортизола в группе пациентов с кортикотропиномами 

статистически значимо не отличались от групп с инциденталомами надпочечников и 

преждевременным адренархе.  

По показателям 17-гидроксипрегненолона при сравнении между группами отмечается 

статистически значимые более низкие уровни данного показателя в группе кортикостером 

при сравнении с группой инциденталом надпочечника (р=0,0026). Уровни 17-

гидроксипрегненолона в группе пациентов с кортикотропиномами статистически значимо 

не отличались от группы пациентов с преждевременным адренархе, самые высокие уровни 

данного показателя отмечены в группе пациентов с инциденталомами надпочечников.  

Аналогичный результат получен при оценке уровня дегидроэпиандростерона (ДГЭА) в 

группах. В группе пациентов с кортикостеромами отмечаются статистическая тенденция к 

более низким уровням ДГЭА по сравнению с группой инциденталом надпочечника 

(р=0,0047). Все показатели мультистероидного профиля приведены в таблице 5. 
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Таблица 5. Стероидный профиль групп пациентов 

Показатель Группа 1 (пациенты 

с БИК) 

N=7 

 

Группа 2 

(пациенты с СИК) 

N= 4 

 

Группа 3 (пациенты 

с инциденталомой) 

N=7 

Группа 4 (пациенты 

с адренархе) 

N=23 

Р 

Прогестерон,  

нмоль/л 

0,14[0,1;0,3] 0,45[0,055;13,95] 0,4[0,186;0,64] 

 

0,275[0,2;0,47] 

N=22 

0,31 

17-гидроксипрегненолон, нмоль/л 5,29[2,6;8,14] 0,71[0,55;1,46] 
12,8[7,95;15] 

 

6,36[2,5;9,5] 

N=19 
0,006 

Р2-3=0,0026 

Дегидроэпиандростерон, нмоль/л 6,2[3,2;23,4] 1[0,45;2,13] 17,5[10,06;32,4] 

 

 

7,62[5,9;14,7] 0,0102 

Р2-3=0,0047 

17-OH прогестерон, нмоль/л 1,2[0,546;1,8] 2,2[1;10,3] 2,7[1,8;4,05] 

 

0,79[0,6;1,79] 0,0201 

Альдостерон, 

 пмоль/л 

104[76,7;150] 70[40;474] 275[110;410] 

 

220[100;420] 

N=19 

0,079 

11-дезоксикортизол, нмоль/л 2,3[1,42;4,75] 14,69[4,84;22,85] 2,6[1,5;3,4] 

 

 

1,2[0,65;2,49] 0, 0035 

Р2-4=0,0053 

21-дезоксикортизол, нмоль/л 0,118[0,01;0,3] 0,085[0,04;0,395] 0,02[0,01;0,43] 

 

 

0,01[0,01;0,1] 0,3 

Дезоксикортикостерон, нмоль/л 0,2[0,1;0,3] 0,505[0,3;1,105] 0,185[0,1;0,46] 

N=6 

0,1[0,01;0,34] 

N=17 

0,24 

Кортизон,  

нмоль/л 

86,55[80;89,1] 

N=6 

75[72,8;120] 

N=3 

73[72,2;76] 

N=5 

69,7[68;79] 

N=10 

0,32 

Прегненолон,  

нмоль/л 

1,35[0,573;5] 

N=6 

0,625[0,6;2,1] 

N=6 

2,44[2,05;2,63] 

N=5 

3,4[1,4;4,6] 

N=10 

0,45 

Кортикостерон,  

нмоль/л 

9,65[3,5;11] 4,3[2,69;12,4] 11,3[8,1;73,1] 

 

5,735[3,1;15] 

N=22 

0,09 

Кортизол,  

нмоль/л 

486[405;610] 695[470,5;780] 403[320;670] 

 

250[191;400] 0,0022 

 

*Описательная статистика количественных признаков представлена медианами, интерквартильными интервалами - Me [Q1; Q3].  

** Для сравнения групп использовались тест Краскела-Уоллиса. Пороговый Р=0,0025 (после применения поправки Бонферрони) 
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Молекулярно-генетическое исследование 

АКТГ-зависимый гиперкортицизм 

35 пациентам с БИК проводилось молекулярно-генетическое исследование: поиск мутаций 

в генах MEN1, DICER1 при выявлении других компонентов синдрома, по панели, 

включающей в себя гены AIP, CASR, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, 

CDKN2D, DICER1, GNAS, CDC73, MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKCA, PTTG2, SDHA, 

SDHB, SDHC, SDHD. У 4 пациентов были выявлены мутации в гене MEN1 (11%), у одного 

пациента выявлена мутация в гене DICER1. Рецидивов АКТГ-зависимого гиперкортицизма 

ни у одного пациента не зафиксировано. Характеристики пациентов и компонентов 

синдромов представлены в таблице 6. У 30 пациентов по результатам молекулярно-

генетического исследования патологически значимых мутаций выявлено не было. 

Образцы ДНК крови и удаленной ткани для проведения молекулярно-генетического 

исследования (полноэкзомное секвенирование) для поиска соматических мутаций были 

доступны у 14 пациентов с БИК. 

У 3 пациентов из 14 (21%) выявлены соматические мутации в гене USP8. Характеристика 

мутаций представлена в таблице 7. 

 Проведена сравнительная характеристика группы пациентов с мутацией в гене USP8 и без 

(таблица 8). Выявлена статистическая тенденция к большим размерам аденомы гипофиза у 

пациентов с мутацией в гене USP8 (р=0,038, пороговый р=0,02). Рецидив заболевания ни у 

одного пациента не зафиксирован. Анализа частоты рецидива в группах проведено не было, 

в связи с малым количеством данных и коротким временем наблюдения.  

Таблица 7. Характеристика выявленных соматических мутаций в гене USP8 (NM 

005154.5). 

Экзон Вариант Клиническая 

значимость 

Описана/впервые 

выявлена 

14 c.1990G>A 

p.G664R 

Вероятно 

патогенный 

Не описан 

14 c.2155_ 2157del 

p.S719del 

Вероятно 

патогенный 

Описан при 

кортикотропиномах 

18 c.2901C>A 

p.C967Х 

Неясная 

клиническая 

значимость 

Не описан 
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Таблица 6. Характеристика пациентов с молекулярно-генетической патологией при АКТГ-зависимом гиперкортицизме 

Пациент Ген Вариант Клиническая 

значимость 

Описан/впервые 

выявлен 

Возраст 

манифестации 

Визуализация Другие 

компоненты/особенности 

1 MEN1  c.1350+1_1350+11del 

 

Патогенный Не описан 10,1 лет Микроаденома  17,4 лет – гиперпаратиреоз, 

аденомы ПРЩЖ; 18,3 лет - 

НЭО ПЖ 

2 MEN1 c.241_244del 

p.A81TfsХ37 

Вероятно 

патогенный 

Не описан 9 лет Микроаденома Других компонентов 

синдрома не выявлено 

3 MEN1 c.1546del 

p.R516GfsX43 

Патогенный Описан 13 лет Микроаденома 15,6 лет – при 

обследовании по поводу 

кортикотропиномы - 

гиперпаратиреоз, аденомы 

ПРЩЖ + НЭО ПЖ  

4 MEN1 c.1646del 

p.P549QfsX10 

Вероятно 

патогенный 

Не описан 10 Микроаденома 13,5 лет – при 

обследовании по поводу 

кортикотропиномы - 

аденомы ПРЩЖ, 

гиперпаратиреоз 

5 DICER1  c.597T>A 

p.C199X 

Патогенный Не описан 6 мес Бластома 

гипофиза  

(24х26х24 мм) 

2 мес - фиброзно-кистозная 

дисплазия верхней доли 

правого легкого 
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Таблица 8. Описательная статистика и сравнение пациентов с мутацией в гене USP8 и без 

выявленных соматических мутаций.  

Показатель Группа 1 

n=3 

Группа 2 

n=11 

P 

Возраст 

манифестации, года 15,2 [11,4; 16,8] 13,5 [12,5; 16,9] 

1,0 

Пол, м/ж 2/1 2/9 0,17 

АКТГ утро 63,6 [33,5;65,7] 64,7[40;115,6] 0,600 

Кортизол утро 655,4 [615;989,7] 815,8[635;961] 0,884 

Размер аденомы, мм 9,0 [5,0;13,5] 2,5 [0,0;6,0] 0,038 

*Описательная статистика количественных признаков представлена медианами, 

интерквартильными интервалами - Me [Q1; Q3].  

** Для сравнения групп по количественным признакам использовался тест Манна-Уитни. 

*** Пороговый р=0,02 (после применения поправки Бонферрони) 

АКТГ-независимый гиперкортицизм 

Молекулярно-генетическое исследование проведено 12 пациентам. У 4 пациентов был 

подтвержден Карни-комплекс (выявлены мутации в гене PRKAR1A). По результатам 

обследования у 3 пациентов были выявлены различные варианты узелковых гиперплазий 

надпочечников, у 1 пациента – аденома надпочечника. У 2 пациентов отмечено 

циклическое течение гиперкортицизма. У 4 пациентов клинически установлен диагноз 

синдрома МакКьюна-Олбрайта-Брайцева, молекулярно-генетически подтвержден у 1 

пациента. У всех пациентов манифестация заболевания отмечена до возраста 1 года. 3 

пациентам проведена двусторонняя адреналэктомия, у одного пациента компенсация 

заболевания отмечена после односторонней адреналэктомии. По результатам 

морфологического исследования у всех пациентов выявлена микронодулярная гиперплазия 

коры надпочечника. Также у одного пациента с адренокортикальным раком выявлена 

мутация неопределенной клинической значимости в гене MET. 

У 2 пациентов с односторонним образованием надпочечника (1 – с адренокортикальным 

раком, 1- с кортикостеромой) проводилось молекулярно-генетическое исследование (гены 

AIP, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2C, DICER1, GNAS, MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKACA, 

PTTG2, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TP53), мутаций не выявлено.  У 9 пациентов данных о 

проведенном молекулярно-генетическом исследовании не получено, из них 1 пациент с 

узелковой гиперплазией надпочечников, 5 пациентов с кортикостеромой и 3 пациента с 

адренокортикальным раком. 
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Таблица 9. Характеристика выявленных мутаций при АКТГ-независимом гиперкортицизме. 

Пациент Ген Вариант Клиническая 

значимость 

Описана/впервые 

выявлена 

1 PRKAR1A c.489_490insTG 

p.V164WfsX2 

Вероятно 

патогенный 

Не описан 

2 PRKAR1A c.1111_1112insC 

p.Q370fsX11 

Вероятно 

патогенный 

Не описан 

 

4 PRKAR1A  c.455delC 

p.M153CfsX12  

Вероятно 

патогенный 

Не описан 

5 PRKAR1A c.2T>C  

p.M1T 

Вероятно 

патогенный 

Не описан 

7 GNAS p.R201C Патогенный  Описан 

10 MET c.2747A>G 

p.N916S 

Неясная 

клиническая 

значимость 

Не описан 
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ВЫВОДЫ 

1. Наиболее частыми клиническими проявлениями гиперкортицизма у детей 

являются увеличение массы тела с перераспределением подкожно-жировой 

клетчатки (93%) в совокупности с задержкой роста (65%) и артериальной 

гипертензией (42%).  

2. Ремиссия после хирургического лечения кортикотропном достигнута у 71% 

пациентов и у 85% после лучевой терапии, ассоциации с наличием и размерами 

аденомы гипофиза не выявлено. Развитие СТГ-дефицита и вторичного 

гипогонадизма статистически значимо чаще выявлялись у пациентов после 

проведенного лучевого лечения, а развитие несахарного диабета отмечено только у 

пациентов после перенесенного хирургического лечения. 

3. Зависимости сроков наступления рецидива от визуализации и размеров аденомы не 

выявлено (р= 0,055).  Не найдена корреляция между развитием гипокортицизма в 

послеоперационном периоде и более длительным безрецидивным течением 

заболевания в детском возрасте, рецидив заболевания возникал в более ранние 

сроки у пациентов с развившимся гипокортицизмом (р=0,04). 

4. Мультистероидный профиль крови методом тандемной масс-спектрометрии не 

позволил обнаружить новых дифференциально-диагностических маркеров 

различных форм эндогенного гиперкортицизма. 

5. Кортикотропиномы в составе синдромов множественных неоплазий у детей 

встречаются в 14% случаев, а кортикостеромы и различные варианты узелковой 

гиперплазии надпочечников – в 67% случаев. Полноэкзомное секвенирование 

позволило выявить соматические мутации в гене USP8 в удаленных 

кортикотропиномах в 21% случаев. 

 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Всем пациентам с замедлением темпов роста/отставанием в росте, особенно при 

сопутствующей прогрессирующей прибавке массы тела и перераспределении 

подкожно-жировой клетчатки, рекомендовано в план обследования включать 

исключение эндогенного гиперкортицизма. 

2. Не рекомендуется использовать данные о латерализации опухоли по результатам 

селективного забора крови из нижних каменистых синусов в качестве предиктора 

расположения опухоли.  

3. При выявлении эндогенного гиперкортицизма у детей рекомендовано 

дополнительное обследование для исключения компонентов синдромов 

множественных неоплазий и проведения молекулярно-генетического 

обследования.  

4. Несмотря на достижении ремиссии после проведенного радикального лечения 

(хирургического или лучевого) по поводу болезни Иценко-Кушинга, 

рекомендуется ежегодное динамическое обследование пациентов с целью 

диагностики и коррекции компонентов посттерапевтического гипопитуитаризма и 

в связи с сохраняющейся вероятностью разцития рецидива заболевания.  

5. У пациентов с узелковой гиперплазией надпочечников с манифестацией в первые 

годы жизни рекомендуется ежегодное динамическое обследование пациентов для 

регулярного скрининга на наличие других компонентов синдрома МакКьюна-

Олбрайта-Брайцева. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

БИК – болезнь Иценко-Кушинга 

СК – синдром Кушинга 

МЭН1 – синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа 

МЭН2 – синдром множественных эндокринных неоплазий 2 

 типа 

МЭН4 - синдром множественных эндокринных неоплазий 4 типа 

ГГНО – гипоталамо-гипофизарно- надпочечниковая ось 

КРГ - кортикотропин-рилизинг гормон 

MCR2 - меланокортиновый рецептор 2 типа 

Гк – глюкокортикоиды 

ГкР - глюкокортикоидный рецептор 

АКР - адренокортикальный рак 

ПЖК - подкожно-жировая клетчатка 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

СД - сахарный диабет 

ППУГН - первичная пигментная узелковая гиперплазия надпочечников 

МУГН - микронодулярная узелковая гиперплазия надпочечников 

ПДМГН – первичная двусторонняя макронодулярная гиперплазия надпочечников 

АН – аденома надпочечника 

цАМФ - циклический аденозинмонофосфат 

ПКА – протеинкиназа А 

МРТ – магнитно-резонасная томография 

КТ – компьютерная томография 

МСКТ - мультиспиральная компьютерная томография  

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФДЭ – фосфодиэстеразы 

МОБ - синдром МакКьюн-Олбрайта-Брайцева 

НЭО - нейроэндокринные опухоли 

ПЖ – поджелудочная железа 

ПРЩЖ – паращитовидные железы 

ПРЛ – пролактин 

СТГ - соматотропный гормон 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЦЗК - циклин-зависимые киназы 

EGF – эпидермальный ростовой фактор 

USP - убиквитин-специфическая протеаза 

POMC – проопиомеланокортин 

PI3K - p110α фосфатидил-инозитол 3'-киназа 

mTOR - мишень рапамицина у млекопитающих 

FIPA - синдром семейных изолированных аденом гипофиза 

САП - семейный аденоматозный полипоз 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

ГнРГ - гонадотропин-рилизинг гормон 

ВДКН – врожденная дисфункция коры надпочечников 
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ДГЭА-С – дегидроэпиандростеронсульфат 

ДГЭА – дегидроэпиандростерон 

ЦНС – центральная нервная система 

ЛЛ – лучевой лечение 

ХЛ – хирургическое лечение 

ЭДТА – этилендиаминтетраацетат 

Ме [Q1 – Q3] – медиана [1-й и 3-й квартили] 

ДИ – доверительный интервал  

ИМТ – индекс массы тела 

SDS - число стандартных отклонений от среднего 

МС - масс-спектрометрия 

ГХ-МС – масс-спектрометрия в сочетании с газовой-хроматографией 

ВЭЖХ-МС - масс-спектрометрия в сочетании с высокоэффективной жидкостной 

хроматографией 

СПМ - стероидный профиль мочи 

HGFR - рецептор к фактору роста гепатоцитов 

 

 

 


