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Р
азличные формы эндогенного гиперкортицизма 

(ЭГ) остаются в списке самых тяжелых заболеваний 

эндокринной системы. Отсутствие лечения у таких 

пациентов приводит к стойкой инвалидизации и ран-

ней смертности [1, 2, 5]. Многочисленные наблюдения 

свидетельствуют, что основной причиной смертности 

у пациентов как в активной стадии болезни Иценко-

Кушинга (БИК), так и в ремиссии заболевания являются 

кардио васкулярные осложнения, ассоциированные с ате-

росклерозом [13, 14, 15, 37, 39]. По данным зарубежной 

литературы, тромбоэмболические осложнения являются 

основной причиной смертности у больных с ЭГ и встре-

чаются в 4 раза чаще, чем в популяции [19, 38]. 

В патогенезе тромбоза имеют значение три взаимо-

связанных фактора (триада Вирхова): изменения в со-

судистой стенке, изменения кровотока и изменения 

свертываемости крови [3]. Известно, что глюкокорти-

коиды действуют на сосудистую стенку, оказывая вли-

яние на ее ремоделирование и ангиогенез [1, 9, 32, 46]. 

В исследованиях, изучающих состояние сосудистой 

стенки у пациентов с БИК, отмечены как начальные 

атеросклеротические изменения в виде утолщения 

сосудистой стенки и нарушения дифференцировки 

ее слоев, так и выраженные изменения в виде ате-

росклеротических бляшек [10]. При проведении ко-

ронарной ангиографии у пациентов с ЭГ, имеющих 
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Resume. Patients with Cushing`s disease (CD) represent many common features of metabolic syndrome like abdominal visceral adipos-

ity, insulin resistance, glucose metabolism abnormalities, hypertension, elevated serum triglycerides, and low high-density-lipoprotein 

cholesterol. Well known, that patients with metabolic syndrome (metS) have a procoagulant and hypofibrinolytic state. CD is also as-

sociated with hypercoagulable state and persistent risk of cardiovascular complications. In this review, we investigated the alterations 

of coagulation system of patients with CD as compared to patients with metS to study the influence of cortisol and metabolic disorders 

on hemostatic parametrs. Our results suggest that patients with active CD had hypercoagulation and hypofibrinolysis associated with sig-

nificantly high fibrinogen, low APTT, high D-dimer levels and endotheliosis associated with significantly high PAI-1 and von Willebrand 

factor levels. The metabolic and hemostatic parametrs of patients with CD and patients with metS did not differ significantly. Keywords: 
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эпизоды стенокардии, была найдена достоверная 

корреляция между выраженностью атеросклероза 

и концентрацией кортизола в крови [25]. Образование 

атеросклеротических бляшек в просвете сосуда приво-

дит к нарушению ламинарного кровотока, увеличению 

скорости тока крови в местах сужения и появлению 

турбулентных потоков. Это приводит к повреждениям 

сосудистой стенки с развитием эндотелиоза и повы-

шением ее прокоагулянтной активности, что в свою 

очередь способствует усилению процесса тромбооб-

разования [3, 4, 6, 7, 8, 9]. Действительно, при анализе 

литературы получено множество убедительных данных 

о повышенной склонности к тромбообразованию при 

гиперкортицизме [9, 12, 24, 35, 40, 49]. 

Сложность изучения вклада длительной гипер-

кортизолемии у пациентов с ЭГ связана с наличием 

у таких пациентов метаболических изменений, кото-

рые могут вносить самостоятельный вклад в измене-

ния свертывающей системы крови [5, 17, 21, 27, 31, 36, 

43, 44]. Анализ литературы свидетельствует о сущест-

венном вкладе в изменение параметров свертываю-

щей системы крови таких метаболических изменений, 

как инсулинорезистентность, абдоминальное ожире-

ние, артериальная гипертензия, нарушения углевод-

ного обмена, дислипидемия. Известно, что частота 

тромбоэмболических осложнений у пациентов с мета-

болическим синдромом (МС) выше, чем в популяции 

и прогрессивно увеличивается с увеличением числа 

его компонентов [11, 16, 23, 26, 28, 33, 34, 42, 45, 48, 51]. 

Два наиболее важных фермента, участвующих в ме-

таболизме глюкокортикоидов, могут выступать как 

потенциальные факторы развития метаболического 

синдрома при ЭГ [22, 29, 50, 52]. Первый фермент – 

это 11-бета-гидроксистероид-дегидрогеназа 2 типа, 

которая является периферическим регулятором глю-

кокортикоидной активности путем превращения кор-

тизола в кортизон и защиты минералкортикоидных 

рецепторов от избыточного воздействия кортизола. 

У пациентов с ЭГ активность этого фермента снижена, 

вследствие этого соотношение кортизол/кортизон 

оказывается выше, чем у здоровых людей [22, 29, 41]. 

Второй фермент, 11-бета-гидроксистероид-дегидро-

геназа 1 типа, переводит неактивный кортизон в ак-

тивный кортизол, изменяя экспрессию ферментов, 

повышающих внутриклеточный уровень глюкокорти-

коидов, а также увеличивает продукцию глюкозы пе-

ченью. Повышение его активности в жировой ткани 

было показано у людей с абдоминальным ожирением. 

Таким образом, внутриклеточный уровень кортизола 

повышен, даже несмотря на нормальный уровень 

кортизола крови [18, 20, 22]. Механизм регуляции 

11-бета-гидрокси-стероид-дегидрогеназы 1 типа 

остается дискутируемым. При изучении этого фер-

мента на культуре гепатоцитов in vitro стало известно, 

что его экспрессию стимулируют фактор некроза опу-

холи-альфа и интерлейкин-1 [29, 47]. В эксперименте 

на мышах повышение концентрации этого фермента 

вызывает ожирение и симптомы, схожие с метабо-

лическим синдромом [30]. Некоторые исследования 

предполагают, что ингибиторы этого фермента могут 

играть роль в снижении внутриклеточного кортизола 

и лечении метаболического синдрома. 

Учитывая большое количество схожих метаболиче-

ских изменений, наблюдаемых при БИК и МС, нами 

была поставлена задача оценить непосредственное 

влияние гиперкортизолемии на коагуляцию и фибри-

нолиз и выявить специфические для гиперкортицизма 

нарушения. 

Материалы и методы 
В соответствии с поставленными задачами нами 

были сформированы 3 группы пациентов (пациенты 

с БИК в активной стадии заболевания, стадии ре-

миссии и группа пациентов с МС). Все три группы 

пациентов не отличались по полу и возрасту. Группа 

пациентов с активной стадией БИК включала 78 паци-

ентов, 10 мужчин, 68 женщин, средний возраст 34 года 

(18 лет, 60 лет), средняя длительность заболевания 

от момента постановки диагноза составила 24 ме-

сяца, средний уровень свободного кортизола в моче 

1662 [1030; 2622] нмоль/л. Группа пациентов с ремис-

сией БИК включала 41 пациента, 4 мужчин, 37 жен-

щин, средний возраст 34 года (21 год, 52 года), средняя 

продолжительность ремиссии БИК после проведения 

трансназальной, транссфеноидальной аденомэкто-

мии – 11 месяцев, средний уровень свободного кор-

тизола в моче 150 [61; 235] нмоль/л. Группа пациентов 

с МС включала 20 пациентов: 3 мужчин, 17 женщин, 

средний возраст – 36 лет (21 года, 54 лет), набранных 

по принципу случай-контроль. Всем пациентам группы 

ремиссии в ФГБУ ЭНЦ проведена транссфеноидаль-

ная аденомэктомия для лечения БИК. Для оценки 

липидного и углеводного обмена проводились иссле-

дования: общего холестерина (ОХ), липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГЦ), уровня 

глюкозы в сыворотке крови с использованием биохи-

мического анализатора «Spectrum II» (Abbott, США), 

а также уровня ИРИ и вычисление индекса HOMA. 

Параметры рутинной коагулограммы: протромбино-

вого индекса (ПТИ), активированного частичного 

тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбинового 

времени (ТВ), фибриногена определялись на аппа-

рате STA «Compact» Diagnostica stago, Франция. Для 

оценки состояния фибринолиза, эндотелиальной 

функции исследовали ингибитор тканевого актива-

тора плазминогена (PAI-1), тканевой активатор плаз-

миногена (tPA), тромбомодулин, эндотелин, D-димер, 

фактор Виллебранда, фактор VIII на аппарате STA 

«Compact» Diagnostica stago, Франция. Все исследо-

вания проводились в лаборатории клинической био-

химии ФГБУ ЭНЦ. Определение иммунореактивного 

инсулина (ИРИ) натощак с помощью радиоиммуно-

логических наборов «Cis-bio International», Франция 

и уровень экскреции свободной фракции кортизола 

в суточной моче с помощью автоматизированной 

системы «Vitros Eci» компании «Jonson&Jonson», 

Великобритания, проводилось на базе лаборатории 

гормонального анализа ФГБУ ЭНЦ. Диагноз БИК 

устанавливался на основании определения в крови 

уровня и ритма секреции кортизола и АКТГ, экскре-

ции свободного кортизола с мочой, отрицательных 
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результатов малой дексаметазоновой пробы (сниже-

ние кортизола более, чем 50 нмоль/л), положительной 

большой дексаметазоновой пробы (снижение уровня 

кортизола крови от исходного на 60% и более). Кроме 

того, осуществлялась топическая диагностика микро- 

или макроаденомы гипофиза по результатам МРТ. 

Диагноз «метаболический синдром» устанавли-

вался по критериям IDF (2005 г.): абдоминальное 

ожирение – окружность талии (ОТ) ≥94 см для мужчин 

и ≥80 см для женщин – в сочетании с любыми двумя 

из нижеперечисленных факторов: триглицериды (ТГ) 

≥1,7 ммоль/л; холестерин  ЛПВП<1,03 ммоль/л у муж-

чин и <1,29 ммоль/л у женщин; артериальное давление 

(АД): систолическое АД≥130 мм рт. ст. или диастоли-

ческое АД≥85 мм рт. ст. или факт гипотензивной тера-

пии; глюкоза венозной плазмы натощак ≥5,6 ммоль/л; 

Анализ полученных результатов проводили с ис-

пользованием программы STATISTICA (StatSoft, USA, 

версия 6,0), оценку вида распределения количествен-

ных признаков проводили с использованием критерия 

Шапиро–Уилка. Так как основная масса призна-

ков имела распределение, отличное от нормального, 

данные описывали медианой и интерквартильным 

размахом: медиана [25 процентиль; 75 процентиль]. 

Для оценки статистической значимости различий коли-

чественных признаков в исследуемых группах исполь-

зовали критерий Краскелла–Уоллиса. Для сравнения 

двух независимых групп по непрерывным признакам 

использовали критерий Манна–Уитни, а двух зависи-

мых групп – критерий Вилкоксона. Критический уро-

вень значимости при проверке статистических гипотез 

принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Проводилось комплексное изучение состояния 

системы гемостаза и фибринолиза и состояния эндо-

телия сосудов у пациентов с БИК. Полученные ре-

зультаты сравнивались с группой контроля, состоящей 

из 20 здоровых человек, сопоставимых по полу и воз-

расту с группами пациентов с БИК. 

У пациентов с активной стадией БИК выявляется 

гиперкоагуляционный синдром, характеризующийся 

повышением свертывания крови в АЧТВ тесте в 24,4% 

случаев, замедлением фибринолиза, повышением 

концентрации фибриногена в 11,5% случаев, повы-

шением уровня D-димера в 19,3% случаев; также 

наблюдается эндотелиоз (дисфункция эндотелия), 

как дополнительный фактор тромбогенного риска, 

проявляющийся повышением уровня PAI-1 в 66,7% 

и фактора Виллебранда в 11,5% случаев. 

Выявленные гемодинамические и биохимические 

сдвиги у пациентов в активной стадиии БИК имеют 

тенденцию к нормализации в ремиссии заболевания. 

Однако, при ремиссии БИК отмечен более высокий 

уровень фибриногена, тромбомодулина, эндотелина-1 

и D-димера в сравнении с пациентами в активной 

фазе БИК и с контрольной группой. Эти изменения 

свидетельствуют не только о сохранении, но и о про-

грессировании эндотелиоза, повышении склонности 

к тромбообразованию и увеличении риска сердечно-

сосудистых осложнений в сравнении со здоровыми 

лицами. 

В соответствии с поставленной задачей – оценить 

непосредственное влияние гиперкортизолемии на ко-

агуляцию и фибринолиз и выявить специфические 

для гиперкортицизма нарушения – была проведена 

вторая часть работы, в которой изучаемые параметры 

оценивались в сравнении с результатами, получен-

ными у пациентов с установленным диагнозом МС. 

В нашем исследовании пациенты с активной ста-

дией БИК и МС были сопоставимы по полу, возрас ту 

и ИМТ. Между этими двумя группами не было выяв-

лено достоверных отличий по уровням САД и ДАД, 

концентрации ОХ, ТГЦ, ЛПНП и ЛПВП, уровню глю-

козы крови и инсулина натощак (табл. 1). Пациенты 

с ремиссией БИК также были сопоставимы по полу 

и возрасту с пациентами с МС, но имели достоверно 

более низкий, хотя и превышающий нормальные 

значения ИМТ. При дальнейшем сравнении в этих 

двух группах не было выявлено достоверных отли-

чий по показателям липидного спектра крови, од-

нако у пациентов с МС определялся достоверно 

более высокий уровень глюкозы и инсулина натощак. 

Гиперинсулинемия натощак была диагностирована 

у 19,6% пациентов с активной стадией ЭГ, у 25% паци-

ентов с метаболическим синдромом и в 3,1% случаев 

у пациентов в ремиссии БИК. 

При оценке параметров стандартной коагуло-

граммы не было выявлено статистически значимых 

отличий между пациентами с активной стадией ЭГ 

и МС, а также при сравнении с МС пациентов в ре-

миссии заболевания. 

Таблица 1

Клинико-биохимическая характеристика обследованных пациентов 

Показатель
Группа 1

Активная стадия
(n=78)

Группа 2
Стадия ремиссии

(n=41)

Группа 3
Метаболический синдром

(n=20)
р*

Группа 4
(n=20)

здоровые 

Возраст, лет 34 [26; 45] 34 [31; 40] 36 [32;52] *0,4318 32 [24; 48] 

ИМТ, кг/м2 29,9 [26,2;33,5] 25 [21,1; 29] 31,5 [26,2;34,5] *0,03 р1,2 0,00006 р1,3 0,71 р2,3 0,03 22,3 [19,9; 24] 

Систолическое АД, мм рт.ст. 140; [120; 160] 120 [110;140] 130 [125; 146] *0,0003 р1,2 0,0001 р1,3 0,71 р2,3 0,11 120 [110; 140] 

Диастолическое АД, мм рт.ст. 90; [80; 100] 80 [70; 90] 80 [78; 90] *0,0001 р1,2 0,00003 р1,3 0,72 р2,3 0,12 80 [70; 90] 

Холестерин, ммоль/л 6,1 [5,6; 7,0] 5,25 [4,7; 6,8] 5,25 [4,55;6,34] *0,036 р1,2 0,018 р1,3 0, 17 р2,3 0,98 4,55 [4,1;5,0] 

Триглицериды, ммоль/л 1,65 [1,2; 2,6] 1,2 [0,97; 1,9] 1,4 [1,1; 1,94] *0,07 0,89 [0,65;1,18] 

ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,0;1,65] 1,0 [0,9; 1,25] 1,11 [0,99;1,31] *0,008 р1,2 0,004 р1,3 0, 2 р2,3 0, 37 1,7 [1,37;1,89] 

ЛПНП, ммоль/л 3,7 [3,1;4,52] 3,5 [2,8; 4,8] 3,4 [3,0; 4,6] *0,8 2,33 [1,6;2,54] 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 [4,5;5,3] 4,3 [4,0; 4,5] 5,0 [4,8;5,6] *0,0003 р1,2 0,0009 р1,3 0,36 р2,3 0,007 4,3 [4,0;4,6] 

ИРИ, мЕД/л натощак 11,6 [6,1;16,4] 6,9 [5,6;10,7] 18,3 [14,2;22,5] *0,00001 р1,2 0,00008 р1,3 0,07 р2,3 0,0008 
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При анализе факторов свертывания, фибринолиза 

и маркеров состояния эндотелия в изучаемых группах 

не было получено достоверных отличий при сравне-

нии пациентов с ЭГ в активной стадии и ремиссии 

заболевания с группой пациентов с метаболическим 

синдромом по следующим показателям (табл. 2): 

D-димер (p=0,67), эндотелин (р=0,1), тромбомодулин 

(р=0,59),  tPA (р=0,39), PAI–1 (р=0,66), фVIII (р=0,41). 

Достоверно более высокие значения уровня фактора 

Виллебранда были выявлены в группах пациентов 

с метаболическим синдромом и активной стадией ЭГ 

по сравнению с группой пациентов в ремиссии ЭГ. 

Достоверных различий между этими двумя группами 

отмечено не было (р=0,12). 

Выводы
1. Пациенты с БИК в активной стадии и при ремиссии 

заболевания, а также лица с МС характеризуются 

однотипными нарушениями липидного и углевод-

ного обменов, гиперинсулинемия натощак более 

характерна для МС.

2. Выявленный у пациентов с БИК гиперкоагуляци-

онный синдром, характеризующийся повышением 

свертывания крови, замедлением фибринолиза 

и эндотелиозом, оказался в равной степени харак-

терен и для пациентов с МС.

3. Не выявлено зависимости между степенью вы-

раженности гиперкортицизма у пациентов с БИК 

и изученными показателями системы гемостаза и 

фибринолиза (параметры рутинной коагулограммы, 

уровни PAI-1, tPA, тромбомодулина, эндотелина-1, 

фактора Виллебранда, фактора VIII, D-димера).

4. Полученные результаты свидетельствуют о ведущей 

роли метаболических нарушений, которые у паци-

ентов с БИК обусловлены избыточной секрецией 

глюкокортикоидов, что приводит к изменению коа-

гуляционных параметров, сходными с теми, что раз-

виваются при МС.
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