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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Сообщения о наличии совместной глюкокортикоид-минералокортикоидной активности у больных с син-
дромом Кушинга и первичным гиперальдостеронизмом встречаются в литературе на протяжении 50 лет, но доказа-
тельные исследования, посвященные данному вопросу, немногочисленны.
Цель — изучить минералокортикоидную и глюкокортикодную функции коры надпочечников у больных с односторон-
ними, двусторонними образованиями и двусторонней гиперплазией коры надпочечников на основе исследования сте-
роидного метаболома мочи и крови методами хроматографии.
Материалы и методы. Обследовано 114 больных с кортикотропин-независимым синдромом Кушинга, автономной 
секрецией кортизола и первичным гиперальдостеронизмом. На основании функциональной активности и структур-
ных изменений пациенты распределены в 8 подгрупп: больные синдромом Кушинга с кортикостеромой (n = 19), дву-
сторонними образованиями коры надпочечников (n = 9) и макронодулярной двусторонней гиперплазией коры над-
почечников (n = 8); пациенты с автономной секрецией кортизола с односторонним новообразованием надпочечника 
(n = 19), двусторонними новообразованиями надпочечников (n = 14) и макронодулярной двусторонней гиперплазией 
коры надпочечников (n = 11); больные первичным гиперальдостеронизмом с односторонним (n = 15) и двусторонними 
(n = 19) образованиями коры надпочечников. Группу контроля составили здоровые добровольцы (n = 22). В исследо-
вание не включали больных семейными формами первичного гиперальдостеронизма, адренокортикальным раком. 
Систему гипофиз – кора надпочечников оценивали классическими методами иммунохимического анализа с исполь-
зованием функциональных проб. Метаболомика кортикостероидов биологических жидкостей изучена методами вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии и газовой хромато-масс-спектрометрии. Экскрецию кортикостероидов 
с мочой и уровни стероидов крови больных сравнивали с применением непараметрического критерия Манна – Уитни.
Результаты. С помощью хроматографических методов исследования показано наличие секреции минералокортикои-
дов и глюкокортикоидов у больных первичным гиперальдостеронизмом: у обследованных с синдромом Конна по срав-
нению с контрольным показателем выявлено повышение экскреции свободного кортизола 51 (27–90) нг/мл (p = 0,001) 
и его метаболита тетрагидрокортизола с мочой — 850 (720–994) мкг/сут (p = 0,0002). У больных первичным гипер-
альдостеронизмом с макронодулярной двусторонней гиперплазией коры надпочечников в сравнении с показателем 
у здоровых лиц определено повышение экскреции с мочой свободного кортизола 35 (32–72) мкг/сут (p = 0,002), тетра-
гидрокортизола — 1036 (490–1482) мкг/сут (p = 0,0049), 5α-тетрагидрокортизола — 1194 (411–1873) мкг/сут (p = 0,0048) 
5α-тетрагидрокортикостерона — 339 (172–356) мкг/сут (p = 0,0008). У обследованных с синдромом Кушинга также 
продемонстрирована глюкокортикоид-минералокортикоидная активность. Пациентов с кортикотропин-независимым 
синдромом Кушинга и односторонней кортикостеромой отличало от группы контроля повышение уровня 18-гидрокси-
кортикостерона крови 2,4 (1,0–4,3) нг/мл (p = 0,001) и мочи — 42 (30–123) мкг/сут (p = 0,003). У больных автономной 
секрецией кортизола и двусторонними объемными образованиями коры надпочечников по сравнению с показателями 
у здоровых лиц наблюдали более высокий уровень 18-гидроксикортикостерона крови — 2,7 (1,3–3,5) нг/мл (p = 0,002). 
Обследованным с автономной секрецией кортизола и единичной опухолью в отличие от группы контроля было свой-
ственно повышение 18-гидроксикортикостерона мочи — 35 (33–55) мкг/сут (p = 0,0048).
Заключение. В результате изучения стероидного метаболома мочи и крови методами хроматографии выявлена сме-
шанная глюкокортикоидная и минералокортикоидная активность клеток опухолей коркового вещества надпочечников 
у больных синдромом Кушинга, автономной секрецией кортизола и первичным гиперальдостеронизмом. 

Ключевые слова: синдром Конншинга; первичный гиперальдостеронизм; синдром Кушинга; высокоэффективная жид-
костная хроматография; газовая хромато-масс спектрометрия.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Reports of the synchronous glucocorticoid-mineralocorticoid activity in patients with Cushing’s syndrome and 
primary hyperaldosteronism have been found in the literature for fifty years, but there are few evidence-based studies on 
this issue.
AIM: To study mineralocorticoid and glucocorticoid secretion in patients with unilateral, bilateral tumours and bilateral hyper-
plasia of the adrenal cortex exploring urine and blood steroid metabolomes by chromatography methods.
MATERIALS AND METHODS: 114 patients with corticotrophin-independent Cushing’s syndrome, autonomous cortisol secre-
tion and primary hyperaldosteronism were examined. The state of the pituitary-adrenal cortex system was assessed by clas-
sical methods of immunochemical analysis and functional tests. The corticosteroid metabolomics was studied in biological 
fluids using high-performance liquid chromatography and gas chromatography-mass spectrometry. In accordance with func-
tional activities and type of hyperplasia, all the patients were divided into 8 subgroups: Cushing’s syndrome and corticostero-
ma (n = 19), Cushing’s syndrome and bilateral adenomas (n = 9), Cushing’s syndrome and bilateral macronodular hyperplasia 
(n = 8); autonomus cortisol secretion and unilateral adrenal adenoma (n = 19), autonomus cortisol secretion and bilateral 
adenomas (n = 14) and autonomus cortisol secretion with bilateral macronodular hyperplasia (n = 11); primary hyperaldo-
steronism with unilateral aldosteroneproducing adrenal adenoma (n = 15) and bilateral hyperplasia (n = 19). The group of 
healthy subjects was a control group (n = 22). Family hyperaldosteronism and adrenocortical cancer were excluded. Patients’ 
urinary corticosteroid excretion and blood steroid levels were compared using the nonparametric Mann–Whitney test.
RESULTS: Chromatographic methods have shown the presence of mineralocorticoid and glucocorticoid co-secretion in the 
patients with primary hyperaldosteronism: increased urine excretion of free cortisol 51 (27–90) ng/ml (p = 0.001) and its 
metabolite tetrahydrocortisol — 850 (720–994) μg/24 h (p = 0.0002) in the patients with Conn syndrome. As well as free 
cortisol 35 (32–72) µg/24 h (p = 0.002), tetrahydrocortisol — 1036 (490–1482) µg/24 h (p = 0.0049), 5α-tetrahydrocortisol — 
1194 (411–1873) µg/24 h (p = 0.0048), 5α-tetrahydrocorticosterone — 339 (172–356) µg/24 h (p = 0.0008) in the patients with 
bilateral adrenal hyperplasia and hyperaldosteronism in comparison with the healthy persons. Glucocorticoid-mineralcorticoid 
activity was found among the patients with autonomous cortisol secretion and bilateral adrenal tumours: by increased levels 
of 18-hydroxycorticosterone in blood — 2.7 (1.3–3.5) ng/ml (p = 0.002). The patients with autonomous cortisol secretion 
and a single tumour had an increase of 18-hydroxycorticosterone in urine — 35 (33–55) µg/24 h (p = 0.0048) in comparison 
with the healthy subjects. The group of patients with corticotrophin-independent Cushing’s syndrome and unilateral cortico-
steroma was distinguished from the control group by high level of 18-hydroxycorticosterone in blood — 2.4 (1.0–4.3) ng/ml 
(p = 0.001) and urine — 42 (30–123) µg/24 h (p = 0.003).
CONCLUSIONS: Mixed glucocorticoid and mineralocorticoid activity of adrenal cortical tumor cells was revealed among the 
patients with Cushing’s syndrome, with autonomous cortisol secretion and primary hyperaldosteronism using chromato-
graphic methods.

Keywords: Connshing’s syndrome; primary hyperaldosteronism; Cushing’s syndrome; high-performance liquid chromatogra-
phy; gas chromatography-mass spectrometry.
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ОБОСНОВАНИЕ
В 2017 г. W. Arlt и соавт. выделили синдром сочетанной 

продукции глюко- и минералокортикоидов в отдель ное по-
нятие «синдром Конншинга» [1]. При анализе стероидных 
профилей мочи, полученных методом газовой хромато-
масс-спектрометрии у больных первичным гипер-
альдостеронизмом, синдромом Кушинга и у пациентов 
с автономной секрецией кортизола, выявлена повышен-
ная экскреция глюкокортикоидов с мочой во всех иссле-
дуемых группах по сравнению с показателем у здоровых 
лиц [1]. У больных первичным гиперальдостеронизмом 
и пациентов с манифестным синдромом Кушинга опре-
делена повышенная экскреция 6β-ОН-кортизола, тетра-
гидрокортизола, 5α-тетрагидрокортизола, α- и β-кортола, 
кортизона, α- и β-кортолона, тетрагидрокортизона, мета-
болитов глюкокортикоидов.

В стероидогенезе минерало- и глюкокортикои-
дов принимают участие ферменты CYP11B1 (P450c11, 
11β-гидроксилаза) и CYP11B2 (P450c11AS, альдосте-
ронсинтаза). Эти ферменты по-разному представлены 
в клубочковой и пучковой зонах. CYP11B1 катализиру-
ет окончательный синтез кортизола и кортикостерона 
из 11-дезоксикортизола и 11-дезоксикортикостерона со-
ответственно. CYP11B2 отвечает за выработку альдосте-
рона из 11-дезоксикортикостерона. Изменение активности 
CYP11B1 и CYP11B2 приводит к избытку глюкокортикосте-
роидов и минералокортикоидов соответственно [2].

Повышенная секреция альдостерона является наибо-
лее распространенной эндокринной причиной вторичной 
артериальной гипертензии [3]. Исследования последних 
лет выявили у пациентов с аденомами, продуцирующими 
альдостерон, клинические симптомы, характерные в боль-
шей степени для гиперпродукции глюкокортикоидов: ожи-
рение, дислипидемию, нарушение углеводного обмена, 
остеопороз, инсулинорезистентность, депрессию. Это под-
тверждено, в частности, увеличением экскреции с мочой 
глюкокортикоидов и их метаболитов, а также метаболитов 
андрогенов: 11-деоксикортизола и 11ß-OH-андростерона 
[5, 7]. При синдроме Конншинга клиническая картина 
в большей степени обусловлена симптомами первичного 
гиперальдостеронизма. Сопутствующая секреция корти-
зола является легкой или умеренной [8, 9]. Визуализиру-
ющими методами можно определить как одностороннее, 
так и двустороннее поражение надпочечников [10]. Четкой 
взаимосвязи между определенной мутацией генов, выра-
женностью продукции глюкокортикоидов и подтипом пер-
вичного гиперальдостеронизма не выявлено [1, 9, 12, 13].

Диагностика синдрома Конншинга представляет опре-
деленные затруднения. В настоящее время существует 
небольшое количество работ по исследованию метаболо-
ма стероидных гормонов у больных данным синдромом 
[1, 14, 15]. Метод газовой хромато-масс-спектрометрии 
обладает наиболее высокой специфичностью для коли-
чественного определения экскреции надпочечниковых 

стероидов и их метаболитов с мочой. Высокоэффективная 
жидкостная хроматография является высокопроизводи-
тельным и более доступным методом для исследования 
стероидных метаболомов крови и мочи больных с забо-
леваниями надпочечников. Таким образом, оба метода 
дополняют друг друга.

В данном исследовании для сравнительной оценки 
стероидного метаболома пациентов с первичным альдо-
стеронизмом, субклиническим и явным синдром Кушинга 
применены оба хроматографических метода.

Цель — оценить минералокортикоидную и глюкокор-
тикодную функции коры надпочечников у больных с од-
носторонними и двусторонними образованиями, а также 
двусторонней гиперплазией коры надпочечников на ос-
нове исследования стероидного метаболома мочи и крови 
методами хроматографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 114 пациентов с новообразо-

ваниями надпочечников, наблюдавшихся в центре пато-
логии надпочечников клиники им. Э.Э. Эйхвальда СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова с 2018 по 2023 г. Они подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Ра-
бота выполнена в дизайне наблюдательного ретроспек-
тивного исследования. Критериями исключения являлись 
наличие семейных форм первичного гиперальдостерониз-
ма, адренокортикального рака. Средний возраст больных 
составил 52 (33–65) года, включено 93 (81,57 %) женщины 
и 21 (18,42 %) мужчина, средний индекс массы тела со-
ставил 31,8 (24,2–39,9) кг/м2. В группу контроля вошли 
22 здоровых донора, сопоставимых с больными по воз-
расту и индексу массы тела, без структурных изменений 
надпочечников, с показателями гормонального обследо-
вания системы гипофиз-надпочечники в пределах рефе-
ренсных значений.

Всем больным проводили оценку жалоб, анамнестиче-
ских данных, физикальный осмотр. Методами иммунохро-
матографического анализа в сыворотке крови определены 
уровни адренокортикотропного гормона, кортизола в 9:00, 
в 20:00 и после подавляющего теста с 1 мг дексамета-
зона. Уровень альдостерона и активность ренина плазмы 
оценивали методом радиоиммунологического анализа, 
уровень ренина определяли методом иммунофермент-
ного анализа. Для подтверждения диагноза первичного 
гиперальдостеронизма проведены нагрузочные тесты 
с физиологическим раствором. Всем больным с первич-
ным гиперальдостеронизмом выполнен сравнительный 
селективный забор крови из вен надпочечников без сти-
муляции препаратами адренокортикотропного гормона 
короткого действия.

Методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии исследовали содержание кортикостероидов 
в сыворотке крови и экскрецию с мочой свободного 
кортизола, свободного кортизона, метаболита кортизола 
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6β-гидроксикортизола, 18-гидроксикортикостерона. Ис-
следования выполняли в научно-исследовательской ла-
боратории хроматографии СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
на жидкостном хроматографе (Agilent 1220, США) с ди-
одно-матричным спектрофотометрическим детектором 
в условиях градиентного элюирования с использованием 
колонки Zorbax 2,1 мм × 50 мм × 1,8 мкл.

Методом газовой хромато-масс-спектрометрии опре-
деляли экскрецию метаболитов и предшественников глю-
ко- и минералокортикоидов, андрогенов и прогестагенов 
с суточной мочой. Исследование выполняли на хромато-
масс-спектрометре Shimadzu GCMC-TQ8050 в научно-
исследовательской лаборатории хроматографии СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова.

Компьютерная томография органов забрюшинного 
пространства с контрастированием проведена всем боль-
ным в дооперационном периоде.

Больным синдромом Конна и синдромом Кушинга 
выполнена односторонняя адреналэктомия. Решение 
о хирургическом лечении больных макронодулярной 
двусторонней гиперплазией надпочечников с автоном-
ной секрецией кортизола принимали путем консилиума 
с учетом клинических данных (прогрессирования арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета, ожирения, 
нарушений липидного обмена, наличия остеопороза 
и нейропсихологических осложнений гиперкортицизма), 
на основании результатов лабораторного обследования 
(степени снижения уровня адренокортикотропного гор-
мона, повышения уровня свободного кортизола в суточ-
ной моче) и данных визуализирующих методов исследо-
вания (наличия крупных узлов размером 1 см и более, 
размеров надпочечников, а также денситометрической 
плотности у 4 пациентов). 

Гистологическое исследование послеоперационного 
материала проводили на основании классической шкалы 
Lawrence M. Weiss — стандарта для определения злока-
чественности новообразований надпочечников [16].

На основании клинической картины и структурных 
изменений коры надпочечников больные распределены 
в подгруппы: 1 — больные синдромом Кушинга с кор-
тикостеромой (n = 19), 2 — больные с гиперкортициз-
мом с двусторонними объемными образованиями над-
почечников (n = 9), 3 — больные с синдромом Кушинга 
с макронодулярной двусторонней гиперплазией коры 
надпочечников (n = 8), 4 — больные с автономной се-
крецией кортизола с односторонним новообразованием 
надпочечника (n = 19), 5 — больные с автономной се-
крецией кортизола с двусторонними новообразования-
ми надпочечников (n = 14), 6 — больные с автономной 
секрецией кортизола с макронодулярной двусторонней 
гиперплазией надпочечников (n = 11). На основании дан-
ных сравнительного селективного забора крови из вен 
надпочечников пациенты были распределены в две под-
группы: 7 — больные первичным гиперальдостерониз-
мом с альдостеромой (n = 15) и 8 — больные первичным 

гиперальдостеронизмом с двусторонними объемными 
обра зованиями надпочечников (n = 19).

Для статистической обработки данных использовали 
программное обеспечение Statistica for Windows (вер-
сия 10) и GraphPadPrism 6. Экскреция кортикостероидов 
с мочой и уровни стероидов крови больных сравнивали 
с применением непараметрического критерия Манна – 
Уитни, так как наблюдали ненормальное распределение 
всех показателей в соответствии с критерием Колмого-
рова – Смирнова. Статически значимыми считали значе-
ния критерия р < 0,005 с учетом поправки Бонферрони. 
Основные количественные показатели представлены 
в виде медианы, 25-го и 75-го перцентилей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнительном анализе стероидных метаболомов 

крови, изученных методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии, определен более высокий уровень 
кортизола крови у больных синдромом Кушинга с единич-
ной кортикостеромой (подгруппы 1) по сравнению с пока-
зателем у здоровых лиц (табл. 1). У обследованных с син-
дромом Конна уровень главного глюкокортикоида крови 
не отличался от такового у больных синдромом Кушинга 
(подгрупп 1, 2, 3) и пациентов с автономной секрецией 
кортизола (подгрупп 4, 5, 6). У больных первичным гипе-
ральдостеронизмом с двусторонней макронодулярной ги-
перплазией надпочечников уровень кортизола крови был 
меньше, чем у обследованных подгруппы 1, но не отли-
чался от такового у больных синдромом Конна.

Значения кортизона крови не различались между 
больными синдромом Кушинга, автономной секрецией 
кортизола и первичным гиперальдостеронизмом в зави-
симости от подгруппы (табл. 1). У обследованных с син-
дромом Кушинга и двусторонней макронодулярной ги-
перплазией надпочечников уровень кортизона крови был 
ниже, чем в группе контроля.

Во всех подгруппах больных с объемными образова-
ниями коры надпочечников экскреция с мочой свободно-
го кортизола, определенная методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, была выше, чем в контроль-
ной группе (табл. 1). Показатели экскреции с мочой сво-
бодного кортизола у больных первичным гиперальдосте-
ронизмом в зависимости от подгруппы не различались. 
Не выявлено различий между значениями экскреции 
главного глюкокортикоида у больных с единичными аль-
достеромами и обследованными с синдромом Кушин-
га (подгрупп 1, 2, 3) и автономной секрецией кортизола 
(подгрупп 4, 5, 6). У больных первичным гиперальдосте-
ронизмом с двусторонней макронодулярной гиперпла-
зией надпочечников (подгруппы 8) экскреция свободно-
го кортизола с мочой была ниже, чем у обследованных 
с синдромом Кушинга и единичными опухолями. Различий 
по экскреции свободного кортизола с мочой между боль-
ными подгруппы 8 и пациентами с синдромом Кушинга 
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и двусторонними объемными образованиями надпо-
чечников, двусторонней макронодулярной гиперплазией 
надпочечников и автономной секрецией кортизола (под-
групп 4, 5, 6) не выявлено.

По экскреции с мочой свободного кортизона подгруп-
пы всех обследованных больных не различались.

Уровень 18-гидроксикортикостерона крови, предше-
ственника главного минералокортикоида альдостерона, 
был выше у больных синдромом Кушинга с одиночными 
кортикостеромами, обследованных с автономной секре-
цией кортизола и двусторонними объемными образова-
ниями надпочечников и больных синдромом Конна, чем 
у лиц без патологии эндокринной системы (табл. 1). Разли-
чий в значениях 18-гидроксикортикостерона крови между 
больными синдромом Кушинга, автономной секрецией 
кортизола и первичным гиперальдостеронизмом в зави-
симости от подгрупп не определено.

Экскреция с мочой 18-гидроксикортикостерона была 
выше у больных синдромом Кушинга и автономной секре-
цией кортизола с солитарными опухолями надпочечников 
и у всех обследованных с первичным гиперальдостеро-
низмом, чем в группе контроля.

При исследовании стероидных метаболомов мочи ме-
тодом газовой хромато-масс-спектрометрии определена 
высокая экскреция с мочой тетрагидрокортизола (мета-
болита кортизола) во всех подгруппах больных с первич-
ным гиперальдостеронизмом по сравнению с показателем 
у лиц без патологии эндокринной системы (табл. 2). Экс-
креция тетрагидрокортизола была выше у всех больных 
синдромом Кушинга и автономной секрецией кортизола 
с единичной опухолью коры надпочечников, чем в группе 
контроля. Определена более низкая экскреция тетраги-
дрокортизола у больных синдромом Конна по сравнению 
с показателем у больных синдромом Кушинга с односто-
ронней кортикостеромой. Различия по экскреции тетра-
гидрокортизола между больными первичным гипераль-
достеронизмом (подгрупп 7, 8) и больными синдромом 
Кушинга с двусторонними объемными образованиями 
коры надпочечников и двусторонней макронодулярной 
гиперплазией надпочечников, а также автономной секре-
цией кортизола (подгрупп 4, 5, 6) не выявлены.

Наиболее высокая экскреция с мочой 5α-тетрагидро-
кортизола определена у больных первичным гиперальдо-
стеронизмом и автономной секрецией кортизола с дву-
сторонней макронодулярной гиперплазией надпочечников 
по сравнению контрольным показателем (табл. 2). Разли-
чий по экскреции данного метаболита кортизола между 
подгруппами обследованных с первичным гиперальдосте-
ронизмом, синдромом Кушинга и автономной секрецией 
кортизола не определено.

Экскреция с мочой тетрагидрокортикостерона (мета-
болита кортикостерона) была выше у больных синдромом 
Кушинга с единичными опухолями надпочечников, дву-
сторонней макронодулярной гиперплазией надпочечни-
ков и обследованных с автономной секрецией кортизола 

(подгрупп 4, 5), чем в группе контроля. У больных первич-
ным гиперальдостеронизмом с двусторонней макроноду-
лярной гиперплазией надпочечников экскреция данного 
метаболита была ниже, чем у обследованных подгруп-
пы 1, но не отличалась от показателя у обследованных 
с синдромом Конна. Подгруппа больных альдостеромами 
не различалась по экскреции тетрагидрокортикостерона 
от обследованных с синдромом Кушинга (подгрупп 1, 2, 3) 
и автономной секрецией кортизола (подгрупп 4, 5, 6).

Высокая экскреция 5α-тетрагидрокортикостерона об-
наружена у больных первичным гиперальдостеронизмом 
с двусторонней макронодулярной гиперплазией надпо-
чечников в сравнении с контрольным показателем. По экс-
креции метаболита кортикостерона подгруппы больных 
первичным гиперальдостеронизмом, синдромом Кушинга 
и автономной секрецией кортизола не различались.

Показано уменьшение активности CYP11B1 у больных 
синдромом Кушинга с единичными новообразованиями 
и двусторонней макронодулярной гиперплазией надпо-
чечников при сравнении с контрольным показателем. 
У больных первичным гиперальдостеронизмом (под-
групп 7, 8) в отличие от обследованных с синдромом Ку-
шинга и двусторонними опухолями надпочечников, дву-
сторонней макронодулярной гиперплазией надпочечников 
и автономной секрецией кортизола (подгруппы 6) актив-
ность фермента CYP11B1 не была снижена (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Целью данного исследования было сравнение ми-

нерало- и глюкокортикоидной функции высокочувстви-
тельными хроматографическими методами у пациентов 
с образованиями коры надпочечников в дополнение 
к классическим способам диагностики. Для выявления 
особенностей синтеза и секреции кортикостероидов в за-
висимости от морфологических изменений коры надпо-
чечников больные были разделены на подгруппы не толь-
ко по клиническим характеристикам и гормональной 
активности клеток новообразований, определенной тра-
диционными лабораторными методами, но и по резуль-
татам визуализирующего обследования надпочечников.

Хроматографическими методами подтверждено нали-
чие смешанной глюкокортикоид-минералокортикоидной 
продукции как у больных первичным гиперальдостеро-
низмом, так и у обследованных с синдромом Кушинга 
и автономной секрецией кортизола. Наличие повышенной 
глюкокортикоидной секреции не зависело от структурных 
изменений коры надпочечников, определяющих развитие 
первичного гиперальдостеронизма, что согласуется с дан-
ными W. Arlt и соавт. [1]. Наибольшая минералокортико-
идная активность была у больных синдромом Кушинга 
с одиночными аденомами. У обследованных данной под-
группы при сравнении со здоровыми лицами методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии опреде-
лены более высокие уровни метаболита предшественника 
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альдостерона в крови и суточной моче, сопоставимые со 
значениями у больных первичным гиперальдостерониз-
мом с макронодулярной двусторонней гиперплазией коры 
надпочечников.

Упоминания о смешанной кортикостероидной активно-
сти у пациентов с аденомами надпочечников встречаются 
в литературе с 1970-х гг. [17], однако патогенез развития 
данных опухолей до сих пор недостаточно изучен. В лите-
ратуре представлены работы по иммуногистохимической 
оценке экспрессии CYP11B1 и CYP11B2 в ткани объемных 
образований, ко-секретирующих минералокортикоиды 
и глюкокортикоиды [18]. M. Murakami и соавт. выявили 
отрицательную корреляционную связь между внутриопу-
холевой концентрацией 18-оксокортизола и 18-гидрокси-
кортизола и экспрессией 11β-гидроксилазы в ткани но-
вообразований [19]. H. Gao и соавт. показали совместную 
экспрессию CYP11B1 и CYP11B2, а также наличие клеток, 
подобных клеткам пучковой зоны коры надпочечников, 
в опухолях больных первичным гиперальдостеронизмом 
с сочетанной избыточной секрецией глюкокортикои-
дов [18]. Возможно, наличие совместной глюкокортикоид-
минералокортикоидной активности у больных синдромом 
Кушинга с единичными кортикостеромами также можно 
объяснить нарушениями экспрессии альдостерон-синтазы 
и дифференцировки клеток опухоли коры надпочечников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют о том, 

что у разделения заболеваний по гормональной актив-
ности клеток новообразований коры надпочечников, 
определяемой классическими лабораторными методами, 
на синдром Кушинга, автономную секрецию кортизола 
и первичный гиперальдостеронизм нет четких границ. 
Необходимы дальнейшие исследования для понимания 
механизмов развития гормонально-активных опухолей 
коркового вещества надпочечников. В этом направлении 
исследований приоритетное значение имеют методы хро-
матографии, позволяющие изучить метаболомику стеро-
идных гормонов и активность ферментов стероидогенеза.
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