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Для диагностики различных форм синдрома Кушинга (СК) традиционно используются методы иммунохимического 
анализа. При пограничных значениях гормональных показателей, в сомнительных ситуациях, сочетании измене-
ний, как в гипофизе, так и надпочечниках, возникает необходимость в определении дополнительных дифферен-
циально-диагностических критериев диагностики различных форм СК. Проанализированы стероидные профили 
мочи (СПМ) методами газовой хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) и высокоэффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ) у 38 женщин с синдромом Кушинга (СК) надпочечникового генеза (СКН), у 42 пациенток с 
СК гипофизарного генеза (СКГ) и у 25 здоровых женщин (группа контроля). Методом ВЭЖХ получено увеличение 
соотношения свободного кортизола к свободному кортизону мочи (UFF/UFE) у больных СКГ в сравнении с СКН. 
Получена 100% чувствительность и специфичность более 90% снижения экскреции с мочой UFF и UFE более чем 
на 60% после подавляющего теста с 8 мг дексаметазона для диагностики СКГ. Методом ГХ-МС у больных СКН и 
СКГ выявлены особенности метаболомики андрогенов, прогестинов и глюкокортикоидов, что определило получение 
характерных СПМ при СК различного генеза. Повышение ЭМ дегидроэпиандростерона и его метаболитов, мета-
болитов андростендиона, соотношения суммы тетрагидрометаболитов кортизола и кортизона к тетрагидро-11-
дезоксикортизолу (больше 36) у больных СКГ в сравнении с соответствующими показателями у пациентов с СКН 
являются дополнительными признаками дифференциальной диагностики данных заболеваний. Сочетание класси-
ческих тестов с исследованием СПМ методами ВЭЖХ и ГХ-МС увеличило чувствительность и специфичность 
дифференциальной диагностики СКН и СКГ.
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Immunochemical methods of analysis are traditionally used for diagnosis of various forms of Cushing’s syndrome (CS). In the 
presence of boundary values of hormonal parameters, doubtful situations, a combination of changes both in pituitary and in 
adrenal glands, it is useful to determine additional differential diagnostic criteria for the diagnosis of various forms of CS. 
Urinary steroid profiles (USP) were analyzed by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) and high-performance liquid 
chromatography (HPLC) for 38 females with adrenal Cushing’s syndrome (CSA), 42 females with pituitary CS (CSP) and 25 
healthy females (control group). An increase of free cortisol/free cortisone ratio in the urine (UFF/UFE) for CSP patients in 
comparison of CSA was obtained by HPLC method. Decreased urinary excretion of UFF and UFE by more than 60% after 
the 8 mg dexamethasone suppression test had 100% sensitivity and specificity of more than 90% for the diagnosis of CSP.  
GC-MS method in patients with CSA and CSG revealed the peculiarities of androgens, progestins and glucocorticoids metabolism 
which leaded to obtain specific USP for CS of different genesis. Increased urinary excretions of dehydroepiandrosterone and its 
metabolites, metabolites of androstenedione, the ratio of sum of cortisol and cortisone tetrahydrometabolites to tetrahydro-11-
deoxycortisol (more then 36) in CSP patients compared with CSA are additional signs for differential diagnosis of these diseases. 
The combination of classical tests and USP obtained by HPLC and GC-MS methods increased the sensitivity and specificity of 
differential diagnosis of CSA and CSP.
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Введение. Большинство случаев синдрома Кушин-
га (СК) обусловлено стимуляцией коры надпочечников 
адренокортикотропным гормоном (АКТГ) опухоли ги-
пофиза (70-75%), эктопическим АКТГ синдромом (10-
15%). Оставшиеся 10-15% СК составляют глюкокор-
тикоид-секретирующие аденомы надпочечников и зло-
качественные кортикостеромы [1,2]. Для диагностики 
различных форм СК традиционно используются методы 
иммунохимического анализа с определением уровней 
АКТГ в плазме крови, кортизола в сыворотке крови по-
сле подавляющих дексаметазоновых тестов (ПДТ) с 1 
мг, 2 мг и 8 мг, экскреции свободного кортизола с мочой, 
свободного кортизола в слюне в 23 час (СКС). Спец-
ифичность и чувствительность перечисленных тестов 
составляет 85-90% [2-5]. При пограничных значениях 
гормональных показателей, в сомнительных ситуаци-
ях, сочетании изменений, как в гипофизе, так и надпо-
чечниках, возникает необходимость в дополнительных 
дифференциально-диагностических тестах с использо-
ванием методов хроматографии для выбора оптималь-
ной тактики лечения больного [6-8]. В настоящее время 
хроматографические методы являются наиболее инфор-
мативными для изучения метаболомики стероидных 
гормонов, что особенно важно для диагностики забо-
леваний надпочечников [9-12]. Особое значение приоб-
ретает исследование стероидных профилей в биологи-
ческих жидкостях хроматографическими методами при 
субклинических формах гиперкортицизма и для диффе-
ренциальной диагностики форм СК, когда традицион-
ные методы оценки функционального состояния коры 
надпочечников не всегда информативны ввиду ограни-
ченной чувствительности и специфичности, особенно 
при пограничных уровнях гормонов [13-16]. Исследо-
вание стероидных профилей мочи (СПМ) методом ГХ-
МС расширяет возможности лабораторной диагностики 
различных форм СК за счет определения метаболитов 
промежуточных продуктов адреналового стероидогене-
за [9,11]. Результаты исследований, посвященных воз-
можности использования стероидного профилирования 
методом ГХ-МС для дифференциальной диагностики 
пациентов с СК и роли метаболизма кортизола в патоге-
незе гиперкортицизма противоречивы [9-13]. Представ-
ляется актуальным применение сочетания классических 
тестов с исследованием СПМ методами ВЭЖХ и ГХ-
МС для увеличения специфичности дифференциальной 
диагностики СК надпочечникового генеза (СКН) и СК 
гипофизарного генеза (СКГ).

Материал и методы. Обследовано 38 женщин в 
возрасте 49,1±3 года с СКН, 42 пациентки в возрасте 
42,9±2,7 года с СКГ и 25 здоровых женщин в возрасте 
39,7 ± 2,1 лет составили группу контроля (ГК). Паци-
енты с адренокортикальным раком были исключены из 

исследования. Топическая диагностика опухолей прово-
дилась при использовании компьютерной томографии 
надпочечников и магнитно-резонансной томографии 
области турецкого седла. Для оценки функционально-
го состояния системы гипофиз-кора надпочечников ис-
пользовали классические тесты, основанные на методе 
иммунохемилюминесцентного анализа (ИХЛА) с опре-
делением СКС, уровней АКТГ, дегидроэпиандростерон-
сульфата (ДЭА-С), кортизола в 9 ч (Ку) и 20 ч (Кв) в 
сыворотке крови и уровней кортизола после ПДТ с 1 мг, 
2 мг и 8 мг. При отсутствии визуализации очага пораже-
ния в гипофизе при МРТ, микроаденоме гипофиза менее 
6 мм, неэффективности аденомэктомии или сомнитель-
ном диагнозе проводили селективный забор крови из 
нижних каменистых синусов (ССВЗК) с определением 
уровней АКТГ для дифференциальной диагностики 
АКТГ- зависимого . СК. Методом ГХ-МС с оптимиза-
цией регламента пробоподготовки. исследовали СПМ. 
Выбран вариант жидкостной экстракции, и установле-
ны оптимальные количества дериватизирующих аген-
тов (метоксиамина и триметилсилилимидазола), а также 
подобраны условия хроматографического анализа [17]. 
Всего идентифицировано 69 стероидов. СПМ получе-
ны на газовом хромато-масс-спектрометре SHIMADZU 
GCMS – QP2020. Методом ВЭЖХ определяли экс-
крецию с мочой (ЭМ) свободного кортизола (UFF), 
свободного кортизона (UFE) и 6β-гидроксикортизола 
(6β-ОНF) на хроматографе с диодно-матричным детек-
тированием Agilent 1260. Статистическая обработка 
данных осуществлялась с использованием программ-
ной системы STATISTICA for WINDOWS (версия 10). 
Основные количественные характеристики больных 
представлены в виде медианы (Me), 25-го перцентиля и 
75-го перцентиля (Q25–Q75). Для сравнения результатов, 
полученных в исследуемых группах, использовался 
непараметрический критерий Манна-Уитни. Стати-
стически значимым считался критерий достоверности 
р<0,05. Чувствительность и специфичность была рас-
считана по программе Medcalс с использованием метода 
ROC кривых (receiver operating characteristic) и площади 
под ROC кривыми (AUC). Для анализа совместного ва-
рьирования 35 стероидных показателей, определенных 
методом ГХ-МС, был использован факторный анализ с 
экстракцией факторов по методу максимального прав-
доподобия. Число выделяемых факторов определялось 
на основе теста Кэттела. Для улучшения интерпрета-
ции данных проводилось вращение факторов по методу 
Varimax. Значимыми для данного фактора переменными 
признавались переменные, имевшие факторные нагруз-
ки не менее 0,4. Всего было выявлено 5 факторов.

Результаты. У всех больных синдромом Кушинга 
методом ИХЛА получено увеличение СКС (более 18 
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нмоль/л), уровней Ку, Кв в сыворотке крови, соотно-
шения Кв/Ку в сравнении с ГК и эти показатели не от-
личались в группах с гипофизарной (СКГ) и надпочеч-
никовой (СКН) формой заболевания (табл. 1). В группе 
пациентов СКН отмечалось снижение в сыворотке кро-
ви уровней АКТГ (меньше 9,0 пг/мл) и ДЭА-С (меньше 
0,4 мкг/мл). У пациентов с СКГ уровень АКТГ в плазме 
крови был увеличен, а уровень ДЭА-сульфата не отли-
чался от показателей ГК. При проведении ночного теста 
с 1 мг дексаметазона у больных как с надпочечниковой, 
так и гипофизарной формой синдрома Кушинга уровень 
кортизола в сыворотке крови был больше 250 нмоль/л 
и значимо не отличался от его уровня после ПДТ с 2 мг 
(р=0,06). После проведения подавляющего теста с 8 мг 
дексаметазона (ПДТ с 8 мг) у пациентов с СКГ отмеча-
лось снижение уровня кортизола крови по сравнению с 
больными СКН (табл.1). 

В целом, в группе больных с СКГ снижение уровня 
кортизола после ПДТ с 8 мг составило 70 (52-91)%. Од-
нако, у 6 из них (14,3%) снижение уровня кортизола в сы-
воротке крови было менее 60%, а уровень АКТГ в плаз-
ме крови был меньше верхнего референсного значения. 
При проведении селективного забора крови на гормоны 
из нижних каменистых синусов для подтверждения ги-
пофизарной формы СК соотношение уровней АКТГ из 
нижних каменистых синусов и периферической вены в 
этой группе с СКГ составило 2,9 (1,3-17,9), а у 5 пациен-
тов было менее 2,0, что меньше диагностического уровня 
и было сомнительным для установления диагноза. Таким 
образом, полученные результаты классических тестов не 
всегда позволяли однозначно дифференцировать надпо-
чечниковую и гипофизарную форму СК и были необхо-
димы дополнительные тесты и критерии для дифферен-
циальной диагностики форм синдрома Кушинга.

Данные по экскреции свободных кортикостероидов 
с мочой, полученных методом ВЭЖХ у больных СКН и 
СКГ представлены в табл. 2. 

У всех пациентов с синдромом Кушинга получено уве-
личение UFF, UFE и их соотношения (UFF/UFE), которое 

было больше у больных СКГ (больше 0,8,) в сравнении с 
СКН (р=0,012). Также у пациентов с СКГ получено сниже-
ние соотношения 6βOHF/UFF по сравнении с ГК. В груп-
пе больных с СКГ при проведении ПДТ с 2 мг отмечалось 
снижение экскреции метаболитов глюкокортикоидов UFF 
(р=0,0006) и UFE (р=0,02) в сравнении с фоновыми по-
казателями (табл. 2). После ПДТ с 8 мг у них получено 
уменьшение экскреции UFF [88 (74-95) %] более чем на 
70% и экскреции UFE [76 (64-79%)] более чем на 60%. У 
пациентов с СКН значимых изменений в ЭМ кортикосте-
роидов при проведении подавляющих тестов не получено. 
По данным ROC анализа установлена 100% чувствитель-
ность и 95% специфичность снижения экскреции UFF 
(>70%) и UFE (>60%) после ПДТ с 8 мг для дифферен-
циальной диагностики СКН и СКГ. Площади под кривой 
(АUC) составили 0,99 для UFF и 1,0 – для UFE.

Методом ГХ-МС у больных с синдромом Кушинга 
была изучена метаболомика андрогенов, глюкокорти-
коидов и их предшественников. Основные результаты 
представлены в табл. 3-6. 

Метаболомика андрогенов. У пациентов с СКГ по 
сравнению с СКН было получено значимое увеличе-
ние экскреции многих андрогенов и их метаболитов, а 
именно DHEA (p<0,0001) и его метаболитов (dA2-17β, 
p=0,02, 16α-ОН-DHEA-3α, p=0,0009, 16α-ОН-DHEA-3β, 
p=0,003, 16-охо-dA2, p=0,001, dA3, p=0,001), а также 
ЭМ андростерона (An) (р=0,003), Et (р<0,0001). В груп-
пе больных с СКН уровни этих андрогенов и их метабо-
литов были снижены по сравнению с показателями ГК. 
ЭМ метаболитов андростендиона (11-ОН-An, 11-ОН-Et 
и 11-охо-Et) была повышена как у больных СКН, так и у 
больных СКГ (табл.3). 

Метаболомика прогестинов. У всех больных с СК 
получено увеличение ЭМ 17-ОН-прегнанолона (17Р), 
11-охо-прегнандиола (11-охо-Р2), 11-охо-прегнантриола 
(11-охо-Р3) и 3α,16,20-прегнентриола (3α,16,20-dР3). У 
пациентов с СКГ дополнительно была повышена ЭМ 
Р2, Р3, прегнендиола (dP2) и 3α,17,20-прегнентриола 
(dР3) в сравнении с ГК (табл. 3). 

Т а б л и ц а  1
Функциональное состояние гипофизарно-адреналовой системы у больных c  синдромом Кушинга надпочечникового генеза и у 

пациентов с синдромом Кушинга гипофизарного генеза  по данным иммунохимического анализа

Показатель
Me (Q25–Q75)

Группа контроля,
n=25

Пациенты с СКН, 
n=38

Пациенты с СКГ,
n=42

АКТГ, пг/мл 28 (21-39) 3,0 (3,0-8,5)* 54 (38-69)*

Кортизол 9 ч (Ку), нмоль/л 357 (321-426) 628 (496-692)* 663 (465-835)*

Кортизол в 21 ч (Кв), нмоль/л 140 (125-165) 532 (371-628)* 493 (360-557)*

Cоотношение Кв/Ку* 100, % 38 (29-45) 87 (73-101)* 79 (63-96)*

Кортизол после пробы с 1 мг дексаметазона, нмоль/л 32 (24 -40) 448 (273-563)* 424 (286-506)*

Кортизол после пробы с 2 мг дексаметазона, нмоль/л 38 (30- 47) 505 (284-633)* 418 (181-595)*

Кортизол после пробы с 8 мг дексаметазона, нмоль/л 555 (462-651)
p1=0,78
p2=0,37

136 (67-343)
p1=0,0004
p2=0,008

Свободный кортизол в слюне, нмоль/л 6 (3-9) 29 (18-36)* 27 (19-40)*

ДЭА-сульфат, мкг/мл 1,5 (1,0-1,7) 0,2 (0,1-0,4)* 1,9 (0,7-4,3)

П р и м е ч а н и е .  * – p<0,0001 – достоверность различий показателей пациентов с СКН и СКГ в сравнении с показателями группы кон-
троля. p1 – достоверность различий уровня кортизола после пробы с 8 мг дексаметазона с уровнем кортизола после пробы с 1 мг дексаметазо-
на, р2 – достоверность различий уровня кортизола после пробы с 8 мг дексаметазона с уровнем кортизола после пробы с 2 мг дексаметазона.
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нагрузками 0,58-0,89, а для фактора 4 (р=0,0003) с фак-
торными нагрузками (0,53-0,69) значимыми перемен-
ными были глюкокортикоиды (ТНS, сумма α-кортола и 
β-кортола) и андрогены (16-охо-dA2, An, dA3).

У большинства пациентов с синдромом Кушин-
га получены отклонения в соотношениях метаболит/
субстрат, что может свидетельствовать об изменениях 
активности ферментов стероидогенеза. Так, уменьше-
ние соотношений Аn/Et и 5α-THF/5β-THF, полученные 
у больных с синдромом Кушинга, могут характеризо-
вать увеличение активности 5β-редуктазы (табл. 5). В 
группе больных СКГ отмечалось увеличение соотно-
шения (5β-ТНF+5α-ТНF+α-сortol+β-cortol) / (THE+5α-
ТНЕ+α-сortolon+β-cortolon), что в пользу снижении ак-
тивности 11β-гидроксистероиддегидрогеназы (ГСДГ) 

Метаболомика глюкокортикоидов. У всей группы 
больных синдромом Кушинга выявлено повышение экс-
креции метаболитов биологически активных глюкокор-
тикоидов, представленных в таблице (табл.4). Отличие 
при разных формах СК было получено в экскреции ме-
таболитов ТНS и 5α-THE, которые были, соответствен-
но ниже (р=0,04) и выше (р=0,02) при СКГ в сравнении 
с показателями пациентов СКН. 

При проведении многофакторного анализа достовер-
ные различия показателей СКН и СКГ были получены 
для фактора 1 (р<0,0001), значимыми переменными ко-
торого были DHEA, dA2-17β, 16-OH-DHEA, Et, 11-oxo-
Et, 11-OH-An, 11-OH-Et, dP3 и THE с факторными на-
грузками 0,70-0,91. Для фактора 3 (р=0,0037) значимыми 
переменными были P2, dP2 и 3α,16,20-dР3 с факторными 

Т а б л и ц а  2
Экскреция свободных кортикостероидов с мочой в динамике проведения пробы с дексаметазоном у пациентов с синдромом Кушинга 
гипофизарного генеза и синдромом Кушинга надпочечникового генеза по данным высокоэффективной жидкостной хроматографии

Показатели
Me (Q25–Q75)

Группа контроля, n=25 Пациенты с СКГ, n=42 Пациенты с СКН, n=38
6β-гидроксикортизол (6βOHF), мкг/24 ч 110 (65-200) 244 (74-467)** 303 (155,3-603,1)**

Свободный кортизол (UFF), мкг/24 ч 22 (15-24) 170 (89-332)** 96,1 (50,2-281)**

Свободный кортизон (UFE), мкг/24 ч 50 (38-59) 227 (134-277)** 207,4 (131,7-385)**

 Соотношение UFF/UFE 0,4 (0,3-0,5) 1,1 (0,8-1,3)** 0,55 (0,4-0,8)*

Соотношение 6βOHF/UFF 6,3 (4,4-8,9) 1,5 (0,6-2,4)** 2,1 (0,9-6,3)
UFF после пробы с 2 мг дексаметазона, мкг/24 ч 4,2 (3,5-5,5) 72 (32-127)**

р=0,0006
47,9 (24,4-99,6)**

р=0,81
UFE после пробы с 2 мг дексаметазона, мкг/24 ч 8,5/7,1-9,3 127 (70-193)**

р=0,02
128,7 (41,3-290,6)**

р=0,87
П р и м е ч а н и е . * - р<0,05  ** - p<0,0001– достоверность различий показателей пациентов c СКН и СКГ  в сравнении с показателями 

группы контроля. р – достоверность различий UFF и UFE после ПДТ с 2 мг в сравнении с фоновыми показателями.

Т а б л и ц а  3
Экскреция андрогенов и их предшественников с мочой у пациентов c синдромом Кушинга надпочечникового генеза   

и гипофизарного генеза по данным газовой хромато-масс-спектрометрии

Показатели
Me (Q25–Q75), мкг/24 ч

Группа контроля, n=25 Пациенты с СКГ, n=42 Пациенты с СКН, n=38
Андростерон (An) 773 (561-1154) 747 (365-1268) 213 (86-365)**

Этиохоланолон (Et) 667 (559-1152) 1701 (786-2321)** 341 (220-726)*

Андростендиол-17β (17β-dA2) 97 (62-109) 202 (108-275)** 70 (15-175)
Дегидроэпиандростерон (DHEA) 152 (55-228) 254 (80-524) 10 (9-11)***

16-ОН-DHEA-3α 123 (51-196) 175 (45-308) 9 (9-68)*

16-ОН-DHEA-3β 91 (29-169) 345 (73-698) 9 (9-56)*

11-oxo-Et 172 (98-150) 770 (307-1157)*** 432 (172-1081)*

11-ОН-андростерон 369 (280-736) 1484 (785-3628)*** 1142 (428-1930)*

11-ОН-этиохоланолон 219 (164-277) 1341 (787-2459)*** 710 (136-2115)*

16-охо-андростендиол 25 (19-50) 114 (55-143)** 9 (7-55)
Андростентриол 175 (131-288) 629 (207-1042)** 82 (32-392)
17-ОН-прегнанолон (17Р) 55 (52-200) 188 (142-361)** 325 (91-412)**

Прегнандиол (P2) 591 (321-789) 1067 (731-1780)* 1020 (349-1780)
Прегнантриол (P3) 415 (360-506) 729 (446-1092)* 640 (301-1193)
11-oxo-Р2 65 (25-110) 226 (114-468)** 272 (72-627)*

11-oxo-Р3 15 (12-20) 110 (66-331)*** 92 (63-280)*

Прегнендиол (dP2) 264 (200-445) 555 (346-762)** 522 (268-899)
16-ОН-прегнендиол 138 (113-165) 386 (210-658)*** 264 (141-430)**

Прегнентриол (dP3) 204 (105-293) 353 (139-460)* 262 (105-354)
П р и м е ч а н и e . * – р<0,05, ** – р<0,001, *** – p<0,0001 – достоверность различий показателей пациентов c СКН и СКГ  в сравнении с по-

казателями группы контроля.
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Т а б л и ц а  4
Экскреция глюкокортикоидов с мочой у пациентов c синдромом Кушинга надпочечникового генеза   

и гипофизарного генеза  по данным газовой хромато-масс-спектрометрии

Показатели
Me (Q25–Q75), мкг/24 ч

Группа контроля, n=25 Пациенты с СКГ, n=42 Пациенты с СКН, n=38
Тетрагидро-11-дезоксикортизол (ТНS) 59 (30-111) 212 (75-354)** 361 (209-580)**

Тетрагидрокортизон (THE) 1684 (1193-2087) 4084 (2571-6224)*** 4109 (3231-4845)***

allo-THE 50 (35-88) 271 (100-486)** 100 (55-150)*

Тетрагидрокортикостерон (THB) 63 (35-87) 343 (156-704)*** 286 (204-846)***

allo-ТНВ 66 (30-120) 199 (55-670)** 466 (135-759)**

Тетрагидрокортизол (THF) 634 (556-896) 3454 (2020-5477)*** 2595 (1800-4086)***

аllo-THF 477 (314-764) 1374 (777-2806)*** 1195 (533-2116)*

Тетрагидро-11-дегидрокортикостерон (ТНА) 59 (36-107) 39 (20-100) 72 (38-162)
α-кортолон 370 (235-596) 1066 (439-1701)*** 1137 (746-1453)***

β-кортолон 225 (148-318) 573 (342-1101)*** 831 (491-1037)***

α-кортол+ β-кортол 25 (22-50) 115 (68-230)** 178 (69-394)**

П р и м е ч а н и е . * – р<0,05, ** - р<0,001, *** - p<0,0001– достоверность различий показателей пациентов c СКН и СКГ  в сравнении с по-
казателями группы контроля.

Т а б л и ц а  5  
Метаболомика андрогенов и глюкокортикоидов у пациентов c синдромом Кушинга надпочечникового генеза   

и гипофизарного генеза  по данным газовой хромато-масс-спектрометрии

Показатели Me (Q25–Q75)
Группа контроля, n=25 Пациенты с СКГ, n=42 Пациенты с СКН, n=38

An/Et 1,3 (1,2-1,4) 0,5 (0,3-0,7)*** 0,5 (0,3-1,3)**

allo-THF/ THF 0,9 (0,6-1,2) 0,4 (0,2-0,7)*** 0,4 (0,2-0,7)***

THF/THE 0,35 (0,33-0,45) 0,9 (0,7-1,1)*** 0,7 (0,5-1,0)***

(THF+allo-THF)/THE 0,7 (0,6-0,8) 1,2 (1,0-1,6)*** 1,0 (0,7-1,5)*

(THF+allo-THF+α-сortol+β-cortol) / (THE+allo-
THE+α-сortolon+β-cortolon)

0,5 (0,4-0,7) 0,9 (0,7-1,1)** 0,7 (0,5-1,0)

ТНВ/ТНА 0,9 (0,7-1,2) 7,7 (4,1-13,3)*** 3,1 (1,4-6,9)***

(THF+allo-THF+ТНЕ)/THS 93 (44-152) 47 (36-76)
р=0,002

22 (19-36)***

П р и м е ч а н и е . * - р<0,05, ** - р<0,001,  *** - p<0,0001– достоверность различий показателей пациентов c СКН и СКГ  в сравнении с по-
казателями группы контроля.  р – достоверность различий показателей пациентов c СКГ с  показателями больных СКН.

Т а б л и ц а  6
Основные пороговые значения гормональных показателей, полученных различными технологиями, для дифференциальной  

диагностики синдрома Кушинга надпочечникового генеза  и гипофизарного генеза 

Показатель СКН СКГ
Иммунохемилюминесцентный анализ

АКТГ в 9 ч, пг/мл Меньше 9,0 Больше 40 
Дегидроэпиандростерон-сульфат, мкг/24 ч Меньше 0,4 Больше 0,7
Снижение уровня кортизола в сыворотке крови после ПДТ с 8 мг Меньше 20% Больше 50%

Высокоэффективная жидкостная хроматография
Снижение экскреции UFF после ПДТ с 8 мг (ВЭЖХ) Меньше 40% Больше 70%
Снижение экскреции UFE после ПДТ с 8 мг (ВЭЖХ) Меньше 40% Больше 60%
Соотношение UFF/ UFE Меньше 0,8 Больше 0,8

Газовая хромато-масс-спектрометрия
Дегидроэпиандростерон (DHEA), мкг/24 ч Меньше 15 Больше 80
Метаболиты DHEA, мкг/24 ч 16-OH-DHEA-3β < 60

16-oxo-dA2 < 55
16-OH-DHEA-3β >70 

16-oxo-dA2 >55
Этиохоланолон, мкг/24 ч Меньше 700 Больше 700
Соотношение (5β-ТНF+5α-THF+THE) / THS Меньше 36 Больше 36

2 типа. У пациентов с СКН были получены признаки 
уменьшения активности 11β-гидроксилазы: увеличе-
ние ЭМ ТНS, гексагидро-11-дезоксикортизола [90 (58-

193) мкг/24 ч], снижение соотношения (5β-ТНF+5α-
ТНF+THE)/ТНS (< 36) в сравнении с показателями ГК 
и больными СКГ. 
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На основании сочетания результатов иммунохими-
ческого анализа, исследования СПМ методами ВЭЖХ 
и ГХМС были получены основные пороговые значения 
дифференциальной диагностики СКН и СКГ (табл. 6).

Заключение. При диагностике синдрома Кушинга 
и его форм неоднозначные результаты традиционных 
тестов нередко требовали поиска дополнительных кри-
териев дифференциальной диагностики. В данной ра-
боте мы использовали сочетание тестов, основанных на 
методе ИХЛА, с исследованием СПМ методами ВЭЖХ 
и ГХ-МС, что способствовало улучшению ранней и 
дифференциальной диагностики СКН и СКГ. Методом 
ГХ-МС у больных выявлена различная метаболомика 
андрогенов, глюкокортикоидов и их предшественников, 
получены характерные СПМ и дополнительные диффе-
ренциально-диагностические признаки синдрома Ку-
шинга гипофизарного и надпочечникового генеза. Полу-
ченные нами признаки при СКГ как снижение экскреции 
UFF и UFE с мочой после ПДТ с 8 мг, увеличение экс-
креции с мочой метаболитов андростендиона, DHEA и 
его метаболитов, соотношений (5β-ТНF+5α-ТНF+THE)/
ТНS (>36) и UFF/UFE (>0,8) в сравнении с соответству-
ющими показателями у пациентов с СКН в сочетании 
с классическими тестами повысили специфичность при 
диагностике различных форм СК до 100%. Полученные 
методами ВЭЖХ и ГХ-МС пороговые значения гормо-
нальных показателей имеют особое значение в лабора-
торной диагностике СКН и СКГ при пограничных зна-
чениях классических тестов и сомнительном диагнозе. 
Следует подчеркнуть, что точная своевременная диа-
гностика формы заболевания чрезвычайно важна для 
определения вида хирургического лечения пациента, а 
именно проведения аденомэктомии при гипофизарной 
форме или адреналэктомии при надпочечниковой форме 
синдрома Кушинга
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ской поддержки.
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