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Особенности Углеводного Обмена У Пациентов С 

Синдромом Кушинга 

Введение. Синдром Кушинга является гипоталамо - гипофизарным заболеванием, клинические 

проявления которого обусловлены избыточным синтезом глюкокортикоидов надпочечниками 

под влиянием гиперпродукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) (28). Выделяют АКТГ-

зависимый гиперкортицизм, развивающийся за счет стимуляции надпочечников 

адренокортикотропным гормоном, вырабатывающимся опухолью гипофиза или АКТГ-

секретирующей опухолью внегипофизарной локализации (рак легкого, бронхов, медуллярный 

рак щитовидной железы, опухоли желудочно-кишечного тракта), а также АКТГ независимый 

гиперкортицизм, возникающий за счет опухолей надпочечников, продуцирующих в 

избыточном количестве глюкокортикоиды (ГК) (6). Аденомы гипофиза наблюдаются у более 
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Аннотация: В статье рассказывается о синдроме 

Кушинга - гипоталамо-гипофизарном заболевании, 

клинические проявления которого обусловлены 

избыточным синтезом глюкокортикоидов 

надпочечниками под влиянием гиперпродукции 

адренокортикотропного гормона (АКТГ). 

Актуальность изучения углеводного обмена у 

больных с синдромом Кушинга объясняется частым 

возникновением нарушений обмена глюкозы. 

Эффективность лечения гипергликемии у таких 

пациентов может быть снижена из-за сложности 

достижения ремиссии/излечения основного 

заболевания, а также из-за применения 

специфической терапии, способствующей развитию 

гипергликемии. 
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чем 70 % пациентов с эндогенным гиперкортицизмом, также данная патология в 5 раз чаще 

встречается у женщин, чем у мужчин (6). Клиническая картина гиперкортицизма складывается 

из таких проявлений, как диспластическое ожирение, артериальная гипертензия (АГ), 

дерматологические нарушения, гипогонадизм, нарушения углеводного и липидного обмена (28, 

45).  

Актуальность изучения углеводного обмена у пациентов с синдромом Кушинга объясняется 

частым возникновением нарушений метаболизма глюкозы, с одной стороны, и сложностями в 

подборе сахароснижающей терапии у данных категорий пациентов, с другой. Эффективность 

лечения гипергликемии у таких больных может быть снижена ввиду сложности достижения 

ремиссии/излечения основного заболевания, а также вследствие применения специфической 

терапии, способствующей развитию гипергликемии.  

Патофизиология сахарного диабета при СК. Гиперкортизолемия - это серьезное состояние, 

характеризующееся нарушением обмена веществ, которое может включать висцеральное 

ожирение, стеатоз печени, дислипидемию и сахарный диабет (СД) (75, 47). Считается, что 

распространенность СД у пациентов с синдромом Кушинга (СК) составляет от 20 до 45% (16). 

Примерно у 10–30% пациентов наблюдается нарушение толерантности к глюкозе, а общая 

распространенность нарушений метаболизма глюкозы достигает почти 70% случаев (16). 

Никаких гендерных различий в распространенности не было отмечено (57). Вообще говоря, 

тяжесть гиперкортизолизма взаимосвязана с инсулинорезистентностью и СД (59), хотя 

корреляция не всегда подтверждается (52, 1). Это несоответствие может зависеть от широкой 

индивидуальной восприимчивости к глюкокортикоидам.  

 

Рис. 1. Основные механизмы действия при диабете, вызванном глюкокортикоидами, и их 

влияние на ткани-мишени при СК 
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Возраст, генетическая предрасположенность и переменные образа жизни в сочетании с 

продолжительностью и степенью гиперкортицизма могут в значительной степени действует на 

нарушение толерантности к глюкозе у пациентов с CК (67). Нарушение метаболизма глюкозы 

может быть важным фактором высокой сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у 

пациентов с СК. 

Кортизол, который является стероидным гормоном, регулирует широкий спектр процессов в 

организме, но свой основной эффект проявляет после приема пищи. Он снижает 

чувствительность к инсулину. (41). В печени хронический гиперкортизолизм повышает уровень 

глюкозы натощак и после приема пищи, когда они действуют как контраинсулярные гормоны, 

обеспечивая субстрат для окислительного метаболизма, стимулируя липолиз и протеолиз с 

последующим высвобождением жирных кислот и аминокислот и индукцией выработки 

глюкозы за счет стимуляции глюконеогенеза и ингибирования синтеза гликогена (Рис. 1) (16). 

Он регулирует гены-мишени, реагирующие на глюкокортикоиды, путем активации ключевых 

глюконеогенные ферментов, такие как фосфоенолпируват карбоксикиназа и глюкозо-6-

фосфатаза (16). Хронический воздействие глюкокортикоидов также вызывает селективную 

резистентность к инсулину, которая препятствует ингибирующее действие инсулина на 

продукцию глюкозы в печени (9). 70–80% потребления глюкозы приходится на скелетные 

мышцы организма. СК увеличивает скорость протеолиза и потери мышечной массы (38) с 

последующим снижением мышечной инсулинорезистентности и нарушение усвоения глюкозы 

(69). В скелетных мышцах избыток кортизола снижает чувствительность к инсулину с 

последующим увеличением уровня глюкозы в общем кровообращении. Избыток ГК влияет на 

чувствительность к инсулину посредством двух различных механизмов: напрямую, путем 

нарушения сигнального пути рецептора инсулина, а также косвенно, путем модификации 

метаболизма липидов и белков (55). Это действие в основном отражается на снижении синтеза 

гликогена и поглощения глюкозы. Прямое вмешательство ГК в сигнальный путь рецептора 

инсулина было продемонстрировано в основном на животных, исследованиями in vitro и in 

vivo, которые подтвердили, что ГК не влияют на экспрессию рецептора инсулина, а в основном 

вызывают пострецепторный дефект (57). Действительно, в клетках скелетных мышц крыс 

дексаметазон снижает экспрессию и фосфорилирование важных молекул, опосредующих 

действие рецептор инсулина на внутриклеточных уровнях, включая субстрат рецептора 

инсулина (IRS) -1, фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) и протеинкиназу B (PKB / AKT). Эти 

действия приводят к уменьшению миграции переносчика глюкозы GLUT4 на поверхность 

клетки с последующим уменьшением захвата глюкозы (61, 74), а также к снижению 

фосфорилирования гликогенсинтазы киназы (GSK) -3 с последующим уменьшением синтеза 

гликогена (60).  
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Рис. 2. Влияние ГК на сигнальные пути рецептора инсулина. IRS-1 = субстрат рецептора 

инсулина-1; PI3K = фосфатидилинозитол-3-киназа; PKB = протеинкиназа B; GSK-3 = 

гликогенсинтаза киназа-3. 

У людей ограниченное количество исследований по лечению дексаметазоном у здоровых 

людей, похоже, подтверждают эти результаты. На рис. 2 схематично показано влияние ГК на 

сигнальный путь рецептора инсулина в скелетных мышцах.  

В печени избыток кортизола увеличивает выработку глюкозы либо напрямую, активируя ряд 

генов, участвующих в метаболизме глюкозы (73), либо косвенно, противодействуя 

метаболическому действию инсулина, наиболее важного гормона, ответственного за 

подавление эндогенного производства глюкозы (58). Прямое увеличение продукции глюкозы 

может происходить в базальном состоянии и, вероятно, связано с разными механизмами: 1 - 

индукцией экспрессии основных ферментов глюконеогенеза (71); 2 - стимуляция липолиза и 

протеолиза с последующим увеличением количества субстратов для глюконеогенеза (32), и 3 - 

усиление различных гормонов, участвующих в метаболизме глюкозы, в основном глюкагона, 

действие которого приводит к увеличению продукции глюкозы (18). Непрямое увеличение 

выработки глюкозы, достигаемое за счет антагонизма к действию инсулина, в основном 

отражается на снижении накопления гликогена в печени (54). 

Абдоминальное ожирение тесно связано с метаболическим синдромом и СК; липиды, 

полученные из адипоцитов, в висцеральной жировой ткани могут способствовать 

возникновению периферической инсулинорезистентности и СД (16). ГК играют ключевую роль 

в регуляции дифференцировки, распределения и метаболизма жировой ткани. Четко 

задокументировано, что ГК способны стимулировать дифференциацию преадипоцитов в 

адипоциты, которые ответственны за увеличение жировой массы тела, связанное с избытком 
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ГК. Тем не менее, глюкокортикоиды оказывают заметно различающееся действие на 

периферическую и висцеральную жировую ткань, поскольку они конкретно усиливают 

висцеральный жир, в то время как они проявляют относительно сокращающий эффект на 

периферический жир, определяя типичное центральное ожирение, связанное с синдромом 

Кушинга (63). Кроме того, ГК существенно влияют на метаболизм жировой ткани, влияя на 

синтез и высвобождение различных гормонов, в основном адипокинов, которые способствуют 

развитию инсулинорезистентности (31). Возникновение инсулинорезистентности в жировой 

ткани вместе с преобладанием висцеральной или периферической жировой ткани участвуют в 

патогенезе «метаболического синдрома», который связан с развитием нарушения метаболизма 

глюкозы. 

Было обнаружено, что избыток глюкокортикоидов влияет на секрецию инсулина бета-клетками 

поджелудочной железы, которые физиологически играют ключевую роль в метаболизме 

глюкозы и отвечают за адаптацию секреции инсулина к периферической чувствительности к 

инсулину для поддержания нормального уровня циркулирующей глюкозы (30). Роль избытка 

ГК на секрецию инсулина обсуждается давно. Данные, собранные в литературе по этому 

вопросу, позволяют предположить, что влияние ГК на функцию бета-клеток поджелудочной 

железы сильно зависит от типа и дозы ГК, продолжительности воздействия. Однако 

большинство исследований проводилось на животных. Было продемонстрировано, что 

введение ГК in vitro в бета-клетки поджелудочной железы грызунов снижает высвобождение 

инсулина, вероятно, действуя на уровне различных стадий процесса секреции инсулина (55). 

Действительно, было зарегистрировано, что ГК снижают экспрессию транспортера глюкозы 

наиболее важных ферментов, ответственных за начало окисления глюкозы и активацию 

энергетического метаболизма, необходимого для процесса секреции GLUT2 (26) и 

глюкокиназы (8, 33). Кроме того, избыток ГК, по-видимому, влияет на сигнальный путь и 

действие различных стимуляторов секреции инсулина. Введение ГК грызунам in vivo 

подтверждает ингибирующее действие ГК на секрецию инсулина, хотя этот эффект, по-

видимому, индуцируется в большей степени после острого, чем после хронического введения 

(55). У людей острое введение ГК нарушает секрецию инсулина с последующим повышением 

уровня глюкозы (69). Однако увеличение секреции инсулина было продемонстрировано с 

помощью клэмп-метода у здоровых субъектов после кратковременного лечения ГК, что 

свидетельствует о механизме компенсации бета-клетками поджелудочной железы 

периферической резистентности к инсулину, вызванной ГК (37), хотя имеются противоречивые 

данные. были произведены с использованием более физиологических процедур (33). 

Долгосрочное лечение ГК, по-видимому, вызывает дисфункцию бета-клеток поджелудочной 

железы, вероятно, как следствие ингибирования синтеза и секреции инсулина, а также апоптоза 

бета-клеток поджелудочной железы, прямо или косвенно индуцированного ГК с последующей 

потерей бета-клеток поджелудочной железы и развитие сахарного диабета, особенно у 

восприимчивых людей (55). 

Хотя в исследование выявили нормальную секрецию инкретина и снижение высвобождение 

инсулина из β-клетки. Кортизол необходим для нормального развития мозгового вещества 

надпочечников, которое участвует на синтезе, хранении и секреции катехоламинов 

хромаффинными клетками; его избыток усиливает адренергическое глюконеогенеза (22). 

Избыток кортизола также оказывает важное влияние на ГР / ИФР-1, приводя к увеличению 

висцерального жира и резистентности к инсулину (17, 27). Кость также участвует в гомеостазе 

глюкозы (10); длительное воздействие глюкокортикоидов вызывает снижение циркулирующего 

остеокальцина, что, в свою очередь, может повышать инсулинорезистентность (72).  
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Биологические эффекты кортизола могут модулироваться в тканях-мишенях за счет активности 

ферментов 11β-гидроксистероиддегидрогеназы (11βHSD); изоформа 1 этого фермента 

превращает кортизон в кортизол, усиливая его действие в печени и жировой ткани, где он 

преимущественно экспрессируется (13). Сверхэкспрессия 11βHSD в жировой ткани 

коррелирует с развитием инсулинорезистентности и ожирения (5). Наконец, полиморфизм 

рецепторов глюкокортикоидов также может играть роль в развитии метаболических 

осложнений (64). Было обнаружено, что полиморфизм A3669G играет защитную роль при СК 

(53, 56). 

Примечательно, что ГК индуцируют инсулинорезистентность также через изменения 

метаболизма белков и липидов. Действительно, избыток ГК связан с уменьшением синтеза 

белка и увеличением деградации белка, что приводит к увеличению количества аминокислот, и 

нарушает различные стадии внутриклеточные пути, связанные с активацией рецепторов 

инсулина. Более того, избыток ГК связан с усилением липолиза с последующим повышением 

содержания жирных кислот, ответственных за нарушение поглощения и метаболизма глюкозы 

(55).  

Избыток ГК связан с повышенной продукцией глюкозы из-за стимуляции глюконеогенеза и 

развития инсулинорезистентности, главным образом в печени и скелетных мышцах, что 

снижает синтез гликогена и поглощение глюкозы. Механизмы, лежащие в основе этого 

феномена, представлены нарушением сигнального каскада инсулиновых рецепторов, 

управляемым ГК прямо или косвенно через стимуляцию липолиза и протеолиза. Воздействие 

ГК на жировую ткань, выражающееся в нарастании висцерального ожирения, способствует 

развитию метаболического синдрома, ухудшающего инсулинорезистентность. Совокупность 

этих эффектов вызывает нарушение толерантности к глюкозе и СД у пациентов с синдромом 

Кушинга. 

Терапевтические аспекты. Поскольку диабет является следствием избытка кортизола, 

лечение основного заболевания у этих пациентов, несомненно, необходимо. Несмотря на 

растущий интерес к медикаментозной терапии, подход первой линии по-прежнему остается 

транссфеноидальным хирургическим вмешательством (45), которое обеспечивает, когда 

уровень ремиссии находится в диапазоне от 65% до 90%, с риском рецидива через 10лет в 

диапазоне от 10% до 20%; для макроаденом частота ремиссии ниже, и рецидивы, как правило, 

возникают раньше, чем у микроаденом (34). Лучевая терапия может использоваться в качестве 

лечения второй линии у пациентов с хроническим или рецидивирующим заболеванием после 

операции или когда операция противопоказана. Оба метода лечения могут вызвать 

гипопитуитаризм (включая дефицит ГР), который, если его не лечить, может изменить 

метаболизм глюкозы и повысить риск сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов (20). 

Билатерал адреналэктомия вызывает стойкую надпочечниковую недостаточность и несет в себе 

риск прогрессирования кортикотрофной опухоли (синдром Нельсона). У таких пациентов 

следует избегать чрезмерного лечения гипоадренализма из-за его роли в обострении некоторых 

стойких осложнений СК, таких как гипергликемии (39, 29).  

Нормализация уровня кортизола после операции обычно сопровождается улучшением 

метаболизма глюкозы у пациентов, но может сохраняться инсулинорезистентность и сердечно-

сосудистые риски (14), особенно у пациентов с генетической предрасположенностью и/или 

стойким висцеральным ожирением (67). Это означает, что специфическое, хотя обычно в более 

низких дозах, гипогликемическое лечение может потребоваться даже при ремиссии после 

операции (16). 
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Медикаментозная терапия в настоящее время считаются терапевтическим подходом второй или 

третьей линии терапии у пациентов с СК. Медикаментозная терапия может использоваться до 

и/или после операции у пациентов с персистирующим или рецидивирующим заболеванием; до 

и после лучевой терапии гипофиза, в ожидании воздействия радиации или в качестве лечения 

первой линии, главным образом, в случаях, когда операция противопоказана (из-за болезни 

пациента) или отказ от операции, эктопическая секреция АКТГ или в случаях широко 

распространенного метастатического заболевания. Выбор медикаментозной терапии может 

повлиять на исход ГК-индуцированного СД из-за специфического воздействия некоторых 

лекарств на метаболизм глюкозы, а также на уровень кортизола (44, 21, 7, 43, 49, 35). 

Целью лечения, направленного на надпочечники, является снижение секреции кортизола 

надпочечниками. Наиболее часто применяемыми или разрабатываемыми в настоящее время 

методами лечения являются кетоконазол, метирапон, митотан, этомидат и LCI699. Их можно 

использовать при любой форме СК, и они могут быть очень эффективными при контроле 

избытка кортизола. Кетоконазол, метирапон и LCI699 являются дозозависимыми обратимыми 

ингибиторами синтеза кортизола надпочечников, действующими на один или несколько 

ферментов, ответственных за стероидогенез надпочечников (62). 

Было показано, что в дозах от 200 до 1200 мг в день кетоконазола (ингибитора стероидогенеза) 

улучшает метаболизм глюкозы у пациентов с СК и у пациентов с СД 2 типа (65, 42, 12, 40, 68, 

11, 36, 2, 51). Марин и Биркетведт (2) изучали влияние 400мг перорального кетоконазола 

ежедневно на 30 женщин с висцеральным ожирением, ИР и СД 2 типа в рандомизированном 

двойном слепом периоде в течение 3 месяца. Через 3 месяцев наблюдалось статистически 

значимое улучшение нескольких факторов риска, связанных с метаболическим синдромом (ИР, 

общий холестерин, уровни глюкозы натощак, уровни HbA1c и артериальное давление) (2). В 

2008 году Castinetti et al. (40) ретроспективно оценили 38 пациентов с СК, получавших 

кетоконазол в дозе 200–1200 мг/сут в среднем в течение 23 месяцев (диапазон: от 6 до 72 

месяцев); все 5 пациентов с СД достигли гормонального контроля, связанного с улучшением 

метаболизма (на основании мониторинга HbA1c и с проведением противодиабетической 

терапии). 

Агонисты дофамина оказывают ингибирующее действие на секрецию АКТГ, опосредованную 

дофаминовым рецептором D2, который экспрессируется более чем в 75% кортикотрофных 

аденом гипофиза (66). Каберголин является наиболее часто используемым препаратом этого 

класса, который может улучшить толерантность к глюкозе у пациентов с СК не только как 

следствие снижения уровня кортизола, но и непосредственно влияя на гомеостаз глюкозы. 

Положительное влияние каберголина на метаболизм глюкозы было подтверждено несколькими 

небольшими проспективными рандомизированными исследованиями, проведенными у 

пациентов с диабетом и ожирением (23, 3, 48). Бромокриптин (другой агонист дофаминовых 

рецепторов) улучшал гомеостаз глюкозы у пациентов с СД 2 типа, вероятно, за счет 

стимуляции обратного захвата глюкозы внутренними органами и облегчения инсулино-

опосредованного подавления продукции глюкозы в печени (4). В последнее время большое 

внимание уделяется действию дофамина на гомеостаз глюкозы на центральном и 

периферическом уровнях, влияя как на вегетативную нервную систему, так и на эндокринную 

систему. 

Небольшое исследование с участием 14 пациентов с СК выявило большую эффективность 

комбинированной терапии каберголином и кетоконазолом по сравнению с любым из этих 

препаратов по отдельности не только с точки зрения гормонального контроля, но и с точки 

зрения улучшения метаболизма глюкозы (71): уровень HbA1c (медиана: 54ммоль/моль; 

диапазон: от 38 до 114 ммоль/моль на исходном уровне) существенно не снизились после 6 
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месяцев монотерапии (медиана: 51ммоль/моль; диапазон: от 38 до 92 ммоль/моль), тогда как 

значительное снижение было зарегистрировано еще через 6 месяцев комбинированного 

лечения каберголином и кетоконазолом (медиана: 44ммоль/моль; диапазон: от 37 до 78 

ммоль/моль; P = 0,045 по сравнению с исходным уровнем и P = 0,02 по сравнению с 

монотерапией) (15). Эти данные могут указывать на синергетический эффект снижения 

глюкозы от комбинации каберголина и кетоконазола. 

Как показали Colao et al. (19) пациенты, излеченные от СК, у которых уровень кортизола в 

сыворотке и мочи нормальный в течение как минимум 5 лет, имеют более высокую 

распространенность атеросклероза, чем здоровые люди в контрольной группы, и имеют 

несколько клинических и биохимических отклонений, типичных для активной СК, например, 

ожирение, гипертония, НТГ, гиперлипидемия и гиперкоагуляция. Эти особенности означают, 

что пациенты, у которых в анамнезе есть СК, несут более высокий риск сердечно-сосудистых 

заболеваний, чем население в целом, хотя и ниже, чем у пациентов с активным заболеванием. 

Соотношение талии и бедер значительно коррелирует с несколькими метаболическими и 

сосудистыми параметрами у пациентов, излечившихся от СК. Следовательно, вероятно, что 

постоянно измененное распределение жира в организме играет ключевую роль в генезе 

метаболического синдрома у пациентов, излечившихся от СК. 

Другие проспективные исследования [Faggiano et al., 2003 (24); Giordano et al., 2011 (70)] 

сообщили об аналогичных результатах у пациентов с СК. Хотя хорошо известно, что ГК 

вызывают СД, в исследованиях специально не изучалась роль противодиабетической терапии в 

лечении гипергликемии у пациентов с эндогенным СК, и в нескольких исследованиях 

сообщалось о влиянии некоторых противодиабетических средств на экзогенную ГК-

индуцированную гипергликемию. Таким образом, существует нехватка доказательств 

оптимального лечения и рекомендации у пациентов СК с нарушениями метаболизма глюкозы. 

Заключение. сохранение метаболического синдрома после нормализации уровня кортизола 

означает, что эти люди все еще находятся в группе высокого сердечно-сосудистого риска, 

несмотря на ремиссию СК. 

Ранняя диагностика СК может уменьшить количество осложнений, связанных с заболеванием, 

и увеличивает продолжительность жизни пациентов, а СД является одним из наиболее часто 

встречающие и недооцененные осложнения СК. Соответствующее лечение основано на приеме 

противодиабетических препаратов и, в первую очередь, лечение основного заболевания. 

Транссфеноидальная хирургия остается наиболее эффективным лечением для контроля 

метаболизма кортизола и глюкозы, поскольку может гарантировать длительную ремиссию у 

большого процента пациентов.  

Если основное заболевание находится под оптимальным контролем и экзогенные 

глюкокортикоиды отменены, диабет, вероятно, вылечится, но метаболизм глюкозы следует 

контролировать в долгосрочной перспективе. Лечение диабета должно быть особенно 

агрессивным, когда синдром Кушинга не контролируется биохимически с помощью 

нейрохирургами. 
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