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Обоснование. Комбинация исследований крови на кортизол в ходе малой пробы с дексаметазоном (МДП) и корти-
зола слюны в 23:00 широко используется для диагностики эндогенного гиперкортицизма (ЭГ). Исследование слюны 
на кортизол в ходе МДП в комбинации с исследованием свободного кортизола в слюне в 23:00 позволит сделать 
диагностику ЭГ полностью неинвазивной.
Цель. Оценить диагностическую значимость исследования кортизола слюны в ходе МДП, используя метод электро-
хемилюминесцентного анализа (ЭХЛА).
Материалы и методы. Было проведено когортное диагностическое исследование с участием 164 человек 
(132 женщины, 32 мужчины) от 18 до 77 лет; 110 из включенных лиц имели избыточную массу тела, как наиболее 
частый признак ЭГ, 54 человека включались как здоровые добровольцы. Всем включенным лицам была проведена 
комбинация лабораторных методов: анализ слюны в 23:00 на кортизол, после которого пациент сразу принимал 
1 мг дексаметазона и сдавал анализ слюны и крови на кортизол в 08:00–09:00 следующего дня (МДП). Исследова-
ния крови и  слюны были проведены на автоматическом анализаторе Cobas е 601 фирмы F. Hoffmann-La Roche Ltd, 
используя метод ЭХЛА. Окончательный диагноз был подтвержден после гистологического исследования после-
операционного материала или по результатам дальнейшего наблюдения у пациентов с ожирением, у которых ЭГ 
был исключен.
Результаты. У 54 пациентов был подтвержден диагноз ЭГ, у 56 больных установлено ожирение (ИМТ более 
30 кг/м2). Референсный интервал кортизола в слюне утром после МДП, рассчитанный по данным 54 добровольцев, 
составил 0,5–12,7 нмоль/л. Максимальный зарегистрированный уровень кортизола слюны в рамках МДП у  здо-
ровых добровольцев – 29,6 ммоль/л. При сравнении площадей под кривой операционных характеристик (AUC) 
были получены следующие результаты: для кортизола слюны в ходе МДП – 0,838 (95% ДИ 0,772–0,905), для кор-
тизола в крови в ходе МДП – 0,965 (95% ДИ 0,939–0,992) и кортизола слюны, собранной в 23:00, – 0,925 (95% ДИ 
0,882–0,969). Были проанализированы оптимальные точки разделения (cut-off ) для кортизола в слюне в ходе МДП. 
Исходя из наибольшей суммы чувствительности и специфичности для разных когорт: для когорты «ожирение+ЭГ» 
значение кортизола в слюне в ходе МДП составило 12,1 нмоль/л (чувствительность 60%, специфичность 92,9%), для 
когорты «Контроль+ЭГ» значение составило 12,6 нмоль/л (чувствительность 58,2%, специфичность 96,2%), для всех 
когорт точка разделения составила 12,2 нмоль/л (чувствительность 60,7%, специфичность 93,4%). Учитывая незна-
чительную вариабельность значений точки разделения для разных когорт пациентов, для удобства было выбрано 
значение 12,0 нмоль/л. Также были определены границы «серой зоны», которые, по данным расчетов, составили 
5,2–12,0 ммоль/л.
Заключение. Несмотря на то что исследование слюны на кортизол в ходе МДП несколько уступает исследованию 
крови в ходе МДП по диагностическим возможностям, данный метод может быть использован в скрининге ЭГ как 
малоинвазивный высокоспецифичный метод.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндогенный гиперкортицизм; анализ слюны на кортизол; электрохемилюминесцентный анализ; болезнь 
Иценко–Кушинга, кортизол; малая проба с дексаметазоном.
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BACKGROUND: Late-night salivary cortisol and serum cortisol measurements after 1-mg Dexamethasone Suppression Test 
(1-mg DST) are routinely used to diagnose Cushing’s syndrome (CS). Measuring morning salivary instead of serum cortisol 
after 1-mg DST would make the diagnostics of CS fully non-invasive. 
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AIM: To evaluate the diagnostic accuracy of salivary cortisol in 1-mg DST as measured by electrochemiluminescence assay 
(ECLIA). 
MATERIALS AND METHODS: We combined a cohort diagnostic study, including 164 participants (132 females, 32 males) 
aged from 18 to 77 years: 110 were overweight or obese as increased BMI is the most common sign of Cushing’s Syndrome 
(CS), and 54 healthy volunteers. In each cohort late-night salivary cortisol was measured (at 23:00) followed by 1-mg DST and 
blood and salivary sampling for cortisol measurement the next morning at 08:00-09:00. Cortisol in saliva and serum were 
measured on automatic analyzer Cobas е 601 by F. Hoffmann-La Roche Ltd, using ECLIA. The final diagnosis was confirmed 
by the histological evaluation after surgery or using a follow-up observation in patients with obesity to exclude Cushing’s 
syndrome manifestation.
RESULTS: Among 110 patients, 54 subjects were finally confirmed as having Cushing's syndrome. Reference interval for 
salivary cortisol after 1-mg DST was estimated to be 0,5–12,7 nmol/l (5–95 procentile). Maximal salivary cortisol level in 
1-mg DST registered in healthy person was 29,6 mmol/l. Areas under the curve (AUC) were as following: for salivary cortisol 
in 1-mg DST – 0,838 (95% СI 0,772–0,905), for blood cortisol in 1-mg DST – 0,965 (95% CI 0,939–0,992) and for late-night 
salivary cortisol – 0,925 (95% CI 0,882–0,969). The optimal cut-off point for salivary cortisol after 1-mg DST was estimated as 
12.1 nmol/l (sensitivity 60%, specificity 92,9%) among CS versus healthy subjects; 12,6 (sensitivity 58,2%, specificity 96,2%) 
among patients with obesity and CS; and – 12,2 nmol/l (sensitivity 60,7%, specificity 93,4%) among CS and both obese and 
healthy control subjects. Considering small difference between cut-off points, the recommended cut-off value for salivary 
cortisol after 1-mg DST is recommended to be 12,0 nmol/l if measured by ECLIA.
CONCLUSION: Although salivary cortisol after 1-mg DST is inferior to serum cortisol after 1-mg DST in the diagnostic perfor-
mance and diagnostic accuracy, it can be used as a low-invasive screening test with superior specificity.

KEYWORDS: Cushing syndrome; salivary cortisol; electrochemiluminescence immunoassay; 1-mg dexamethasone suppression test.

ОБОСНОВАНИЕ

Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) – тяжелая эн-
докринная патология, причиной которой является 
гиперпродукция кортизола вследствие адренокор-
тикотропин- (АКТГ), кортиколиберин- (КРГ) или кор-
тизолсекретирующей опухоли различной локализа-
ции  [1]. В большинстве случаев причиной ЭГ является 
АКТГ-секретирующая аденома гипофиза (80–85%) – бо-
лезнь Иценко–Кушинга, далее по распространенности 
следует кортикостерома надпочечников (10–20%) 
и АКТГ-эктопированный синдром (5–10%) [2]. ЭГ харак-
теризуется комплексным влиянием на органы и систе-
мы, что приводит к быстрому развитию целого ряда 
осложнений, таких как сахарный диабет, остеопороз, 
нарушения системы гемостаза, артериальная гипертен-
зия, нарушение репродуктивной функции и нарушение 
психического спектра вплоть до стероидного психоза 
[3]. Среди наиболее характерных изменений внешно-
сти можно отметить: перераспределение подкожножи-
ровой клетчатки с преимущественным ее отложением 
в области передней брюшной стенки, в зоне шейного 
отдела позвоночника (так называемый, «климактериче-
ский» горбик), лунообразное лицо, на коже можно об-
наружить множественные петехии и экхимозы, на ще-
ках – матронизм, до 50% пациентов могут иметь полосы 
растяжения на коже – стрии, обусловленные быстрой 
прибавкой массы тела на фоне истонченной кожи [4]. 
Тем не менее лица с ожирением, метаболическим син-
дромом нередко имеют сходные клинические прояв-
ления [5], а развитие ЭГ в сочетании с уже имеющимся 
ожирением или ЭГ, развившийся в старшей возрастной 
группе, может не сопровождаться значительными из-
менениями внешности [6]. Пятилетняя выживаемость 
при недиагностированном ЭГ составляет 50%, что под-
черкивает важность точной своевременной диагности-
ки [7]. В арсенале клинициста имеется три наиболее 
информативных теста, позволяющих зарегистрировать 

характерные для ЭГ биохимические изменения секре-
ции кортизола: 1)  нарушение циркадного ритма кор-
тизола (анализ слюны на кортизол, собранной в 23:00); 
2) избыточная суточная экскреция свободного кортизо-
ла (анализ суточной мочи на кортизол); 3)  нарушение 
функции отрицательной обратной связи (малая проба 
с 1 мг дексаметазона) [8]. Согласно последним реко-
мендациям, результаты индивидуально подобранной 
комбинации из двух вышеуказанных тестов позволяют 
с высокой долей вероятности судить о наличии ЭГ [8]. 
Анализ суточной мочи на кортизол уже давно зареко-
мендовал себя в качестве чувствительного и неинвазив-
ного метода диагностики ЭГ (чувствительность и специ-
фичность 80%), тем не менее существуют специальные 
указания по сбору материала, несоблюдение которых 
(например, потеря 50–100 мл мочи) может привести 
к ошибочному результату. Также стоит отметить неу-
добство сбора материала для пациента [9]. Анализ слю-
ны на кортизол вошел в клинические рекомендации 
сравнительно недавно и стал широко распространен 
благодаря простоте сбора материала, который может 
быть осуществлен в домашних условиях и не требует 
госпитализации пациента, высокой чувствительности 
метода 83–100% при специфичности 84–97% и возмож-
ности удаленной диагностики (отправление материа-
ла по почте, в связи со стабильностью материала при 
комнатной температуре в течение 7 дней)  [10]. К тому 
же забор материала не сопряжен со стрессом за счет 
полной неинвазивности метода, а результат не зависит 
от уровня кортизол-связывающего глобулина и общего 
объема собранной слюны [11]. Ранее для определения 
кортизола в слюне, собранной в 23:00, был разработан 
референсный интервал – 0,5–9,4  ммоль/л  [12]. Малая 
проба с дексаметазоном (МДП) является тестом первой 
линии диагностики ЭГ. Для оценки степени подавления 
кортизола в 23:00 пациент принимает 1 мг дексамета-
зона, на следующее утро в интервале 08:00–09:00 утра 
натощак сдает анализ крови на кортизол. Полученный 
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уровень кортизола в крови менее 50 нмоль/л свиде-
тельствует в пользу отсутствия ЭГ, в то время как более 
высокие значения кортизола в ходе МДП, напротив, 
расцениваются как наличие заболевания [13]. До на-
стоящего времени не существует разработанной точки 
разделения для проведения МДП по слюне. Разработка 
подобной точки позволила бы сделать первый этап ди-
агностики ЭГ полностью неинвазивным. Следует также 
учитывать, что существует вариабельность референс-
ного интервала для различных методов определения 
кортизола как в крови, так и в слюне, особенно для 
масс-спектрометрии и иммуноферментного (ИФА) или 
электрохемилюминесцентного анализа (ЭХЛА), поэто-
му и точка разделения на фоне МДП, очевидно, должна 
различаться.

ЦЕЛЬ 

Оценить диагностические возможности исследо-
вания кортизола слюны в ходе МДП, используя метод 
ЭХЛА.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Диагностическое, проспективное, одновыборочное 

(single-gate) исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты, обратившиеся 

для амбулаторного или стационарного обследования 
в НМИЦ эндокринологии с направительным диагнозом 
ЭГ, а также пациенты с избыточной массой тела, у кото-
рых диагноз ЭГ исключался по решению врачей НМИЦ 
эндокринологии на основании комплекса лабораторных 
исследований. Здоровые добровольцы были осмотрены 
врачами НМИЦ эндокринологии и не имели клиниче-
ских признаков ЭГ. 

Критерии исключения: недостаточное количество 
достоверной информации, сомнительный диагноз ЭГ, 
состояние после двусторонней адреналэктомии, бере-
менность, работа в ночное время, прием глюкокорти-
коидов, острые инфекционные заболевания, обостре-
ние хронических заболеваний, тяжелые соматические 
заболевания (почечная и печеночная недостаточность, 
терминальные состояния, острые периоды инсульта 
и инфаркта, ранее диагностированные злокачественные 
новообразования), тяжелые психические расстройства, 
злоупотребление алкоголем (установленный диагноз 
«хронический алкоголизм» или употребление крепких 
алкогольных напитков ежедневно), прием препаратов, 
влияющих на метаболизм кортизола, а также кровоточи-
вость десен и курение.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ФГБУ НМИЦ эн-

докринологии МЗ РФ. В исследование включались как 
амбулаторные, так и стационарные пациенты, у которых 
проводилась диагностика ЭГ. Каких-либо специфических 
факторов (социальных, экономических, культурных), 
способных повлиять на внешнюю обобщаемость выво-
дов исследования не наблюдалось.

Продолжительность исследования
Набор пациентов осуществлялся с 2017 г. по 2018 г., 

период участия пациентов и группы контроля ограни-
чивался однократным амбулаторным посещением с по-
следующим проведением необходимых лабораторных 
исследований. Далее пациенты с ЭГ и ожирением наблю-
дались у своих лечащих врачей, а результаты их дальней-
шей диагностики и лечения отслеживались врачами-ис-
следователями. В среднем период наблюдения в группе 
пациентов с ЭГ составил 6 мес.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам был проведен анализ слюны на кор-

тизол, собранной в 23:00, с последующим приемом 1 мг 
дексаметазона и анализом крови и слюны на кортизол 
в 08:00–09:00 следующего дня. Также всем пациентам 
проводились антропометрические исследования: изме-
рение роста, веса, расчет ИМТ.

Основной исход исследования
Определяли точки разделения значений концентра-

ции кортизола в слюне в ходе МДП, оценивали его ди-
агностические возможности (расчет чувствительности, 
специфичности) в отношении эндогенного гиперкорти-
цизма обособленно, а также в комбинации с определе-
нием концентрации кортизола в слюне в 23:00.

Анализ в подгруппах
Участники исследования были разделены на три когор-

ты: пациенты с алиментарно-конституциональным ожи-
рением, с ЭГ и группа контроля. В когорту исследуемых 
с алиментарно-конституциональным ожирением включа-
ли пациентов, у которых в ходе исследования были исклю-
чены иные причины ожирения, в группу ЭГ были включе-
ны пациенты с верифицированным ЭГ, в группу контроля 
включали здоровых добровольцев, сотрудников центра, 
проходивших регулярную диспансеризацию и не име-
ющих тяжелых хронических заболеваний и ожирения. 
Чувствительность и специфичность рассчитывались от-
дельно в комбинированных когортах: «ожирение + ЭГ», 
«контроль + ЭГ», «ожирение + контроль + ЭГ».

Методы регистрации исходов
Всем включенным лицам была проведена комбина-

ция лабораторных методов: анализ слюны в 23:00 на кор-
тизол, после которого пациент сразу принимал 1 мг дек-
саметазона и сдавал анализ слюны и крови на кортизол 
в 08:00–09:00 следующего дня (МДП). Исследования 
крови и слюны были проведены на автоматическом ана-
лизаторе Cobas е 601 фирмы F.  Hoffmann-LaRocheLtd, 
(каталожный № 11875116 122), используя метод ЭХЛА. 
Окончательный диагноз был подтвержден после гисто-
логического исследования послеоперационного ма-
териала или по результатам дальнейшего наблюдения 
у пациентов с ожирением, у которых ЭГ был исключен. 
Всем пациентам проводились измерения роста, веса, 
подсчет ИМТ. ИМТ более 30 кг/см2 расценивался как 
ожирение. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено коми-

тетом по этике ФГБУ «Эндокринологический научный 
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центр» МЗ РФ (протокол №1 от 25.01.2017 г.) (протокол 
№1 от 25.01.2017 г.) в рамках темы «Постгеномные техно-
логии и неинвазивные методы в диагностике эндогенно-
го гиперкортицизма и его АКТГ-зависимых форм».

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался ввиду редкости 
заболевания, оценивался эмпирически исходя из ранее 
проведенных исследований по оценке диагностических 
возможностей тестов у пациентов с ЭГ.

Методы статистического анализа данных. Основ-
ные количественные характеристики пациентов пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного размаха. 
Для представления качественных параметров исполь-
зовались проценты и двухсторонний 95% доверитель-
ный интервал (95% ДИ). Для сравнения независимых 
количественных показателей использовался U-критерий 
Манна–Уитни. 

Референсный интервал (свободный кортизол в слю-
не утром после МДП) рассчитан и представлен в виде 
5–95 процентиля в качестве нижнего и верхнего преде-
лов. Поиск точки разделения и расчет чувствительности 
и специфичности проводился на основании построения 
кривой операционных характеристик (ROC-анализ). В ка-
честве оптимальной точки разделения использовался 
такой уровень показателя, которому соответствовала 
максимальная сумма чувствительности и специфично-
сти метода, полученные в ходе ROC-анализа. Площади 
под кривыми операционных характеристик (AUC) были 
измерены для демонстрации возможностей диагности-
ческих тестов верно оценивать истинно положительные 
и истинно отрицательные результаты. Для сравнения ка-
чества диагностических тестов сравнивались площади 
под кривыми операционных характеристик. Статистиче-
ски достоверным считался p<0,05. Все p рассчитывались 
как двухсторонние. Для анализа данных использовались 
статистические пакеты SPSS 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 164 человека 

(132  женщины и 32 мужчины), из них 54 с верифици-
рованным диагнозом ЭГ, 56 с ожирением (ИМТ более 

30 кг/м2) и 54 – здоровые добровольцы. Возрастная ка-
тегория от 18 лет до 77 лет (средний возраст 38,83 года, 
возрастная медиана составила 34 года). Когорта здоро-
вых добровольцев включала в себя 54 человека: 43 жен-
щины (77,2%) и 11 мужчин (22,8%), возрастная медиана 
25,00; медиана ИМТ 21,41 кг/м2. Характеристика пациен-
тов с ЭГ и алиментарно-конституциональным ожирени-
ем сведена в таблице 1.

Основные результаты исследования
Референсный интервал кортизола в слюне в ходе 

МДП, рассчитанный по данным 54 добровольцев, со-
ставил 0,5–12,7 нмоль/л (5–95 процентили). Минималь-
ный уровень свободного кортизола в слюне, который 
удалось определить методом ЭХЛА, – 0,5 нмоль/л (ла-
бораторная чувствительность метода). Максимальный 
уровень кортизола слюны в рамках МДП у здоровых 
добровольцев  – 29,6 ммоль/л. Максимальный уровень 
вечернего кортизола в слюне у здоровых доброволь-
цев – 20,4 нмоль/л. 

При оценке площадей под кривой операцион-
ных характеристик (AUC) с целью выявления ЭГ ор-
ганической природы были получены следующие 
результаты: для кортизола слюны в ходе МДП  – 
0,838 (95% ДИ 0,772–0,905), для кортизола в крови 
в ходе МДП – 0,965 (95% ДИ 0,939–0,992) и кортизола 
слюны, собранной в 23:00, – 0,925 (95% ДИ 0,882–0,969). 
Были проанализированы оптимальные точки разделе-
ния (cut-off ) для кортизола в слюне в ходе МДП. Исходя 
из наибольшей суммы чувствительности и специфич-
ности для разных когорт: для когорты «ожирение+ЭГ» 
значение кортизола в слюне в ходе МДП составило 
12,1 нмоль/л (чувствительность 60%, специфичность 
92,9%), для когорты «Контроль+ЭГ» значение составило 
12,6 нмоль/л (чувствительность 58,2%, специфичность 
96,2%), для всех когорт точка разделения составила 
12,2 нмоль/л (чувствительность 60,7%, специфичность 
93,4%). Учитывая незначительную вариабельность зна-
чений точки разделения для разных когорт пациентов, 
для удобства было выбрано значение 12,0 нмоль/л. 
На рисунке 1 представлены кривые операционных ха-
рактеристик для трех методов диагностики. Диагно-
стические возможности анализа слюны на кортизол 
в ходе МДП при точке разделения 12,0 нмоль/л сведены 
в таблице 2. 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Эндогенный гиперкортицизм,
медиана  

(интерквартильный размах)

Алиментарно-конституциональное 
ожирение, медиана 

(интерквартильный размах)
P

Количество человек 54 56

Пол
Ж:М, %

44 (81,5%):
10 (18,5%)

46 (82,1%):
10 (17,9%) 0,929

Возраст, лет 40,0 (26,5–53,0) 45 (34–58) 0,032

ИМТ, кг/м2 31,63 (27,40–35,40) 37,2 (32,8–40,0) <0,01

Примечания. Ж – женщины; М – мужчины. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха. Для сравнения независимых 
количественных показателей использовался U-критерий Манна–Уитни. Различия между группа считались статистически значимыми при p<0,05.
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Таблица 2. Диагностические возможности определения кортизола в слюне в ходе малой пробы с дексаметазоном методом элек-
трохемилюминесцентного анализа

Выявление эндогенного гиперкортицизма среди пациентов с

нормальным ИМТ ожирением

Точка разделения (cut-off) 12,0 нмоль/л

Чувствительность (95% ДИ) 61,1%  
(47,8–72,96%)

Специфичность
(95% ДИ)

92,5%  
(82,4–97,08%)

92,8%  
(83,02–97,19%)

Прогностическая ценность 
положительного результата теста
(95% ДИ)

8,25
(3,14–21,69)

8,56
(3,25–22,52)

Прогностическая ценность 
отрицательного результата теста
(95% ДИ)

0,42
(0,29–0,592)

0,42
(0,3–0,59)

Отношение правдоподобия для 
положительного результата теста

19,64
(6,18–62,41)

20,43
(6,44–64,83)

Рисунок 1. Кривая операционных характеристик для анализа слюны на кортизол в ходе МДП, анализа 
крови на кортизол в ходе МДП и кортизола слюны в 23:00

Площадь под кривой

Определяемые 
параметры Площадь Стандартная 

ошибка
Асимптотическая 

значимость

Асимптотический 95% 
доверительный интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

МДП кровь 0,965 0,014 0,000 0,939 0,992

Кортизол в слюне 23:00 0,925 0,022 0,000 0,882 0,969

МДП слюна 0,838 0,034 0,000 0,772 0,905

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

ROC-кривая

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

1 – Специфичность

МДП кровь
Кортизол в слюне 23:00
МДП слюна
Reference Line

Диагональные сегменты формируются совпадениями
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Также была проанализирована диагностическая воз-
можность комбинации исследования кортизола слюны 
в 23:00 и кортизола слюны в ходе МДП, так как данная 
комбинация была бы максимально удобна пациенту 
в виду полной неинвазивности и возможности удален-
ной диагностики. Было выявлено, что в когорте паци-
ентов с ЭГ (n=54) оба исследования были ложноотрица-
тельными в 5 случаях, тогда как процент дискордантных 
результатов составил 33,3% (18 случаев). Ввиду более 
высокой специфичности, при анализе групп пациентов 
без ЭГ диагностическая сила данной комбинации была 
несколько выше. При анализе данных пациентов с али-
ментарно-конституциональным ожирением (n=56) было 
выявлено, что оба теста были ложноположительными 
в 4 случаях, при этом процент дискордантных результа-
тов был равен 12,5% (7 случаев). В контрольной группе 
(n=54) оба теста показали ложноположительные ре-
зультаты лишь в двух случаях, при этом процент дискор-
дантных результатов был минимальным и составил 5,6% 
(3  случая). Диагностическая возможность комбинации 
вышеуказанных исследований приведена в таблице 3.

Также были определены границы «серой зоны» 
для данного теста, учитывая, что при выбранной нами 
точке разделения кортизола слюны в ходе МДП чув-
ствительность была недостаточно высокой. При ана-
лизе наибольшей суммы чувствительность+спец-
ифичность, при которой чувствительность была 
максимальной, было определено, что при значении 
кортизола слюны 5,2 ммоль/л, чувствительность увели-
чивается до 85,2% (95% ДИ 73,4–92,3) при специфично-
сти 57,3% (95% ДИ 47,9–66,1). Таким образом, диапазон 
с 5,2 ммоль/л до 12 ммоль/л можно считать «серой зо-
ной», при которой диагноз ЭГ не может быть достовер-
но исключен, и для окончательной постановки диагноза 
следует воспользоваться дополнительными методами 
исследований. Диагностическая возможность анализа 
слюны в ходе МДП при точке разделения 5,2 отражена 
в таблице 4.

При анализе комбинации исследования кортизола 
слюны в 23:00 и кортизола в ходе МДП при точке раз-
деления 5,2 нмоль/л были получены результаты, сви-
детельствующие о более высокой чувствительности 

Таблица 3. Количество ложноотрицательных, ложноположительных результатов и процент дискордантных 
результатов при исследовании кортизола слюны вечером и кортизола слюны в рамках малой пробы с дексаметазоном 
(электрохемилюминесцентного анализа) для точки разделения кортизола слюны в ходе МДП 12,0 нмоль/л

Количество 
ложноположительных 
результатов (кортизол 

слюны в ходе МДП более 
12,0 нмоль/л и кортизол 

слюны вечером более 9,4 
у здоровых)

Количество 
ложноотрицательных 
результатов (кортизол 

слюны в ходе МДП менее 
12,0 нмоль/л и кортизол 

слюны вечером менее 9,4 
у пациентов с истинным ЭГ)

Абсолютное количество 
и процент дискордантных 

результатов

ЭГ 5 18 (33,3%)

Алиментарно-
конституциональное 
ожирение

4 7 (12,5%)

Здоровые добровольцы 2 3 (5,6%)

Таблица 4. Диагностические возможности определения кортизола в слюне в ходе малой пробы с дексаметазоном методом элек-
трохемилюминесцентного анализа при точке разделения кортизола слюны 5,2 нмоль/л

Выявление ЭГ среди пациентов с

нормальным ИМТ ожирением

Точка разделения (cut-off) 5,2 нмоль/л

Чувствительность  
(95% ДИ)

85,2%  
(73,4–92,3%)

Специфичность
(95% ДИ)

59,3%  
(46,0–71,3%)

55,4%  
(42,41–67,61%)

Прогностическая ценность 
положительного результата теста
(95% ДИ)

2,1
(1,49–2,94)

1,9
(1,40–2,60)

Прогностическая ценность 
отрицательного результата теста
(95% ДИ)

0,25
(0,13–0,5)

0,27
(0,14–0,53)

Отношение правдоподобия для 
положительного результата теста

8,36
(3,31–21,12)

7,13
(2,85–17,84)
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исследования. При этом количество ложноотрицатель-
ных результатов у пациентов с ЭГ уменьшилось до 3 слу-
чаев, процент дискордантных результатов уменьшился 
до 14,8% (8 случаев). Тем не менее соответственно увели-
чилось общее количество ложноположительных резуль-
татов (табл. 5).

Нежелательные явления
На протяжении всего исследования не было отмече-

но значимых нежелательных явлений. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
На основании данных 54 здоровых добровольцев 

был рассчитан референсный интервал кортизола слю-
ны в ходе МДП, который составил 0,5–12,7 нмоль/л. 
При сравнении площадей под кривой операционных 
характеристик (AUC) были получены следующие ре-
зультаты: для кортизола слюны в ходе МДП – 0,838 
(95% ДИ 0,772–0,905), для кортизола в крови в ходе МДП – 
0,965 (95% ДИ 0,939–0,992) и кортизола слюны, собран-
ной в 23:00, – 0,925 (95% ДИ 0,882–0,969). Были проана-
лизированы оптимальные точки разделения (cut-off) для 
кортизола слюны в ходе МДП. Учитывая незначительную 
вариабельность значений точки разделения для разных 
когорт пациентов, для удобства было выбрано значение 
12,0 нмоль/л. Также, дополнительно были определены 
границы «серой зоны» для значений кортизола слюны 
в ходе МДП, которые, по данным расчетов, составили 
5,2–12,0 ммоль/л.

Обсуждение основного результата исследования
В настоящем исследовании впервые проведен ана-

лиз определения кортизола в слюне в утренние часы 
после приема 1 мг дексаметазона методом ЭХЛА на ав-
томатизированном анализаторе. Комбинация определе-
ния кортизола в слюне в 23:00 и кортизола в слюне после 
МДП позволяет сделать диагностику ЭГ полностью не-
инвазивной и при необходимости дистанционной. Тра-
диционное определение кортизола в крови после МДП 
обладает лучшей чувствительностью, но худшей спец-
ифичностью по сравнению со свободным кортизолом 
в слюне после МДП, для относительной компенсации 

этой проблемы была предложена так называемая «серая 
зона» для определения кортизола в слюне после МДП. 
При попадании результата исследования в интервал 5,2–
12,0 ммоль/л оптимально проведение дополнительных 
тестов. 

В нашем исследовании была выделена когорта паци-
ентов с ожирением, так как у данных пациентов зачастую 
наблюдаются ложноположительные результаты диагно-
стических исследований и проб вследствие функцио-
нального гиперкортицизма, тем не менее исключение 
ЭГ у данных пациентов является обязательным этапом 
диагностики причины ожирения. В ходе нашего иссле-
дования было выявлено, что исследование кортизола 
слюны в ходе МДП обладает более высокой специфич-
ностью для пациентов с ожирением (92,8% (95% ДИ 
83,02–97,19%). Таким образом, в процессе выбора лабо-
раторных анализов для исключения ЭГ в группе пациен-
тов с ожирением следует обратить внимание на данный 
метод исследования. 

Зарубежными коллективами также были проведены 
и опубликованы исследования слюны в рамках МДП. 
Вместе с тем, в этих исследованиях использовались дру-
гие методы измерения кортизола слюны. Следует также 
учитывать, что референсный интервал и точки вмеша-
тельства для каждого метода должны определяться от-
дельно. В одной из работ были исследованы уровень 
кортизола слюны вечером, кортизола суточной мочи, 
а также кортизола слюны и крови утром в ходе МДП. 
Кортизол слюны был измерен при помощи жидкостной 
хроматографии и тандемной масс-спектрометрии. В ис-
следовании участвовали 99 человек: 21 с ЭГ, 78 с эукор-
тицизмом. Была определена точка разделения для кор-
тизола слюны 0,85 нмоль/л [14]. Помимо другого метода 
исследования, в данной работе не было когорты паци-
ентов с ожирением, тогда как известно, что у пациентов 
с ожирением зачастую наблюдаются ложноположи-
тельные результаты МДП вследствие функционального 
гиперкортицизма. В другом исследовании, проведен-
ном во Франции, также были исследованы кортизол су-
точной мочи, кортизол в слюне и в крови в ходе МДП. 
В исследовании участвовало 27  человек с синдромом 
Кушинга и 64 человека в группе контроля. Исследо-
вание кортизола слюны проводилось при помощи 
радиоиммунологического анализа, была выработана 

Таблица 5. Количество ложноотрицательных, ложноположительных результатов и процент дискордантных 
результатов при исследовании кортизола слюны вечером и кортизола слюны в рамках малой пробы с дексаметазоном 
(электрохемилюминесцентного анализа) для точки разделения кортизола слюны в ходе МДП 5,2 нмоль/л

Количество 
ложноположительных 
результатов (кортизол 

слюны в ходе МДП более 
5,2 нмоль/л и кортизол 

слюны вечером более 9,4 
у здоровых)

Количество 
ложноотрицательных 
результатов (кортизол 

слюны в ходе МДП менее 
5,2 нмоль/л и кортизол 

слюны вечером менее 9,4 
у пациентов с истинным ЭГ)

Абсолютное количество 
и процент дискордантных 

результатов

ЭГ 3 8 (14,8%)

Алиментарно-
конституциональное 
ожирение

8 20 (35,7%)

Здоровые добровольцы 5 17 (31,5%)
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точка разделения для кортизола слюны 1,9  нмоль/л, 
при этом чувствительность составила 100%, специфич-
ность 94% [15]. Тем не менее и в данном исследовании 
не было когорты пациентов с ожирением. Также в 2003 
г. было опубликовано исследование дозозависимого 
ответа кортизола слюны и крови в ходе пробы с декса-
метазоном, в котором приняли участие 46  пациентов 
с ЭГ разного происхождения, где было выявлено более 
выраженное подавление кортизола слюны при увели-
чении дозы дексаметазона у пациентов с ЭГ  [16], при 
этом кортизол крови и слюны были также исследова-
ны при помощи радиоиммунного анализа. Существует 
ограничение самих методов исследования, а именно 
радиоиммунный анализ сопряжен с лучевой нагруз-
кой и, в настоящее время, редко используется, а метод 
масс-спектрометрии достаточно дорогостоящий. Оба 
метода предполагают предварительное накапливание 
биологических образцов для максимального исполь-
зования диагностического набора. ЭХЛА проводится 
на автоматическом анализаторе и позволяет быстро 
получить результат у индивидуального пациента при 
определении кортизола, как в крови, так и в слюне.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести от-

носительно небольшую выборку, связанную, в первую 
очередь, с редкостью основного заболевания. Так же, 
в исследование не включали пациентов, работающих 
в ночную смену и часто меняющих часовые пояса. Эти 
факторы не могут повлиять на результаты исследова-
ния слюны на кортизол в ходе МДП, но диагностику 
ЭГ по неинвазивному алгоритму (определение кон-
центрации кортизола слюны в 23:00+определение 
концентрации кортизола слюны в ходе МДП) у данных 
пациентов проводить нельзя, так как результат изме-

рения концентрации кортизола слюны в 23:00 будет 
не показательным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного когортного исследования была 
определена точка разделения кортизола слюны в ходе 
МДП (12,0 ммоль/л), при этом показатель выше 12,0 ммоль/л 
с большой вероятностью свидетельствует о наличии ЭГ; 
интервал значений от 5,2 до 12,0 ммоль/л следует считать 
«серой зоной», при которой диагноз ЭГ не может быть до-
стоверно исключен и следует дополнить диагностику дру-
гими методами исследований. Исследование кортизола 
слюны проводилось методом ЭХЛА. Таким образом, вы-
работанная точка вмешательства может быть применена 
только для данного метода. В заключение можно сказать, 
что исследование слюны в ходе МДП может быть исполь-
зовано как дополнительный неинвазивный способ диа-
гностики ЭГ, что расширяет диагностические возможности 
практикующего врача, особенно в случае маломобильных 
пациентов и пациентов, живущих удаленно. 
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