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Введение

В 
основе любого научного открытия лежит на-

копление большого количества клинических 

наблюдений, литературных данных с последу-

ющей суммацией и систематизацией знаний и выдви-

жением новой гипотезы. В настоящее время имеется 

достаточное количество информации о механизмах 

действия кортизола и его клеточных мишенях, ло-

кального и системного действия, однако продолжаю-

щиеся экспериментальные исследования открывают 

все больше новых данных о биологической роли гор-

мона. Исходным субстратом в стероидогенезе служит 

холестерин, либо получаемый с пищей, либо синтези-

руемый эндогенно из ацетата. Три основных пути био-

синтеза в корковом веществе надпочечников приводят 

к образованию глюкокортикоидов, минералокорти-

коидов и надпочечниковых андрогенов. Наружная 

(клубочковая) зона участвует преимущественно в био-

синтезе альдостерона, а внутренние (пучковая и сет-

чатая) служат местом биосинтеза глюкокортикоидов 

и андрогенов. Основным глюкокортикоидным гор-

моном у человека является гидрокортизон (кортизол). 

Суточная секреция кортизола составляет 15–30 мг 

и обладает выраженным суточным ритмом. Кортизол 

в плазме присутствует в трех видах: свободном, связан-

ном с белком и в виде метаболитов. В норме на долю 

свободного, биологически активного кортизола при-

ходится около 5% его количества, присутствующего 

в крови. Приблизительно 90% кортизола связывается 

специфическим белком (а2-глобулином) – транскор-

тином, обладающим высоким средством к гормону. 

Менее 5% кортизола связывается белком с низким 

сродством – альбумином. Необходимо отметить, 

что именно от количества свободного кортизола за-

висит его биологическая активность, проявляющаяся 

в непосредственном воздействии на ткани. В норме 
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глюкокортикостероиды (ГКС) участвуют во всех видах 

обмена (в метаболизме белков, углеводов, липидов), 

в связи с чем патофизиологические и клинические из-

менения при гиперкортицизме колеблются в широких 

пределах. Гиперпродукция глюкокортикоидов может 

быть следствием повышения уровня адренокортико-

тропного гормона при опухолях гипофиза (болезнь 

Иценко-Кушинга), опухолях, происходящих из дру-

гих клеток (бронхов, тимуса, поджелудочной железы), 

вырабатывающих кортикотропинподобные вещества, 

или избыточного синтеза кортизола корой надпочеч-

ников (синдром Иценко-Кушинга). На примере этих 

орфанных заболеваний изучены различные эффекты 

избытка кортизола на органы и ткани. При гиперкорти-

цизме наблюдаются нарушение толерантности к глю-

козе или сахарный диабет, обусловленные стимуляцией 

глюконеогенеза и развитием инсулинорезистентности, 

усиление катаболизма белков, уменьшение мышечной 

массы, истончение кожи, остеопороз, инволюция лим-

фоидной ткани, своеобразное перераспределение и из-

менения морфологического состава жировой ткани. 

Как известно, глюкокортикоиды моделируют физио-

логию жировой ткани, изменяя секрецию адипокинов 

непосредственно или в связи с развивающейся инсули-

норезистентностью, стимулируют дифференцировку 

адипоцитов, способствуя образованию новых клеток 

жировой ткани посредством активации транскрипции 

ряда ключевых генов [1, 2]. Гипернатриемия, гипока-

лиемия и, как следствие, артериальная гипертензия 

обусловлены некоторой минералокортикоидной ак-

тивностью кортизола, которая проявляется при его из-

бытке. 

Как показывают данные исследований, при ожи-

рении и сахарном диабете (СД) 2 типа нередко об-

наруживается функциональный гиперкортицизм, 

не обусловленный гиперпродукцией гормона опухо-

левой тканью. По данным Всемирной организации 

здравоохранения, в 2007 г. в мире зарегистрировано 

523 млн больных ожирением. ВОЗ прогнозирует, что 

к 2025 г. половина населения планеты будет иметь из-

быточный вес [3]. По данным международной феде-

рации диабета (IDF), распространенность СД среди 

взрослого населения планеты (20–79 лет) составляет 

около 9% или, в абсолютных цифрах, 415 млн чело-

век. По прогнозам экспертов, к 2040 г. их число до-

стигнет 642 млн. Неуклонный рост числа пациентов 

с СД (преимущественно 2 типа) и ожирением ставит 

новые задачи по разработке эффективных лекар-

ственных средств и форм их доставки, методов сво-

евременного выявления и профилактики развития 

заболевания. 

Кортизол и метаболический синдром
Хорошо известно, что ГКС оказывают влияние 

на распределение жировой ткани. Ряд исследова-

ний показал, что пациенты с ожирением имеют ги-

перактивацию фермента 11β-HSD1 в жировой ткани 

[4, 5] и гепатоцитах, ключевого фермента, стиму-

лирующего конверсию метаболически неактивного 

кортизона в активный кортизол (рис. 1). Напротив, 

11β-гидроксистероид дегидрогеназа 2 (11β-HSD2), 

катализирующая превращение кортизона в кортизол, 

имела низкую экспрессию.

Как упоминалось ранее, было выдвинуто предпо-

ложение, что активность 11β-HSD1 может быть одним 

из патогенетических механизмов, лежащих в основе 

развития метаболического синдрома. Данные экспе-

риментальных исследований на животных показали, 

что селективная 11β-HSD1 гиперэкспрессия в жировой 

ткани (аналогично тому, что наблюдается у пациентов 

с ожирением) приводила к развитию метаболического 

синдрома, и, в частности, дислипидемии, ожирению, 

гипертензии, связанной с активацией системы ренин-

ангиотензин-альдостерон, инсулинорезистентности 

и нарушению углеводного обмена. Кроме того, ади-

поциты имели больший размер (рис. 2), чем обычно, 

основной эффект наблюдался в висцеральной жировой 

ткани, возможно, из-за более высокой плотности ре-

цепторов к ГКС [6, 7, 8].

Полученные данные позволили рассматривать 

11b-HSD1 в качестве новой мишени для фармакоте-

рапии. II фаза рандомизированного двойного слепого 

плацебо-контролируемого исследования эффективно-

сти селективного ингибитора 11b-HSD1 (INCB013739) 

у пациентов с избыточной массой тела/ожирением 

и СД 2 типа показали статистически значимое увели-

чение печеночной и периферической чувствительно-
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Рис. 1. Конверсия кортизола в кортизон.

Рис. 2. Электронная микрофотография адипоцитов.
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сти к инсулину, снижению глюкозы в плазме натощак, 

общего холестерина и липопротеинов низкой плотно-

сти (ЛПНП), триглицеридов плазмы и уровня АД [9]. 

Открытым остается вопрос: каким образом локальная 

гиперпродукция ГКС влияет на системный уровень 

кортизола и нарушается ли при этом механизм отри-

цательной обратной связи?

Кортизол и кардиоваскулярные риски
По данным Colao A. и соавт., в течение пяти лет после 

наступления ремиссии болезни Иценко-Кушинга кон-

центрации холестерина, ЛПНП, индекс атерогенно-

сти, уровень инсулина остаются выше референсных 

значений, что определяет этих пациентов в группу вы-

сокого риска по сердечно-сосудистым осложнениям 

даже после достижения ремиссии заболевания [10–12].

Помимо перечисленных метаболических факторов, 

лежащих в основе кардиоваскулярных нарушений, 

кортизол оказывает ингибирующее действие на ангио-

генез. Под ангиогенезом стоит понимать процесс роста 

новых кровеносных сосудов, который является необхо-

димым в репарации тканей и при иных заболеваниях, 

протекающих с развитием ишемии ткани, таких как 

ишемическая болезнь сердца, хроническая артериаль-

ная недостаточность нижних конечностей и тд. 

Регулирование ангиогенеза гипоксией является 

важным компонентом гомеостаза. В норме в ответ 

на снижение содержания кислорода в тканях, гипо-

ксие индуцируемый фактор Ia (HIF-1) стимулирует 

рост новых сосудов. Тот же механизм срабатывает 

и в ишемизированных тканях [13].

HIF-1 контролируемое производство фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) приводит к аутокрин-

ной передаче сигнала, что имеет решающее значение 

для ангиогенеза. Многие из биологических процессов 

в ангиогенезе, инвазия внеклеточного матрикса и фор-

мирование трубки эндотелиальными клетками стиму-

лируются в условиях гипоксии через HIF-1, который 

активирует транскрипцию десятков генов, чьи белко-

вые продукты играют решающую роль в этих процес-

сах [14].

Как показывают данные исследований, в процессе 

патологической перестройки миокарда, его гипертро-

фии, а затем дилятации с развитием сердечной недо-

статочности, одну из ключевых ролей играет HIF-1. 

HIF-1 стимулирует выработку VEGF, который, в свою 

очередь, связывается с рецептором на поверхности эн-

дотелиальных клеток. После чего происходит актива-

ция сигнального пути ERK (Ras-ERK и MAPK/ERK), 

стимулирующего пролиферацию и миграцию эндоте-

лиоцитов [15, 16, 17]. 

Глюкокортикоид-опосредованное ингибирование 

ангиогенеза играет важную роль в физиологии, пато-

физиологии и терапевтических подходах к некоторым 

заболеваниям. Тем не менее, механизмы, посредством 

которых глюкокортикоиды ингибируют рост новых 

кровеносных сосудов, до конца не изучены. В экспери-

ментальном исследовании James J. Logie и соавт. про-

демонстрировано, что даже физиологические уровни 

глюкокортикоидов подавляют ангиогенез, непосред-

ственно предотвращая формирование сосудистой 

трубки эндотелиальными клетками. В процессе ангио-

генеза эндотелиальные клетки начинают активно про-

лиферировать, запускается процесс трансформации 

их морфологической структуры, что приводит к фор-

мированию высокоупорядоченных клеточных линий, 

составляющих внутренний слой новообразованных 

сосудов.

Воздействие кортизола снижает образование 

межклеточных контактов, не ухудшая при этом 

пролиферации, миграции или жизнеспособности эн-

дотелиальных клеток. Предыдущие исследования по-

казывают, что глюкокортикоиды подавляют ангиогенез 

путем ингибирования синтеза VEGF [18, 19, 20], что до-

казывает ингибирующее действие кортизола на сиг-

нальные пути, который инициирует образование тубул. 

Таким образом, в условиях гиперсекреции корти-

зола VEGF-опосредованный ангиогенез нарушается, 

что быстрее приводит к дезадаптации процессов ком-

пенсации сердечной деятельности и развитию тяжелой 

сердечной недостаточности, что и обуславливает не-

благоприятный прогноз у пациентов с гиперкортициз-

мом любой этиологии.

Синтез кортизола в коже. 
Регуляция репарации
Ожирение и ассоциированные с ожирением состоя-

ния сопровождаются нарушениями физиологической 

репарации, что увеличивает вероятность замедленного 

заживления ран. Люди с ожирением имеют высокий 

риск развития венозных язв, различных кожных забо-

леваний (например, кандидоза, эритразмы) или более 

серьезных кожных инфекций (например, целлюлита, 

некротизирующего фасцита), гнойных осложнений 

после хирургических вмешательств. Однако роль ГКС 

в регуляции репарации ран в настоящее время доста-

точно плохо изучена.

Наряду с тканью надпочечников, синтезирующей 

глюкокортикоиды, все больше данных стало появ-

ляться о местах вненадпочечниковой продукции кор-

тизола, к ним относятся мозг, легкие, сердце, тимус, 

клети иммунной системы и кожа [21, 22].

Несмотря на основную функцию кожи служить 

барьером для защиты внутренней среды организма 

от агрессивных воздействий, последние исследова-

ния в дерматологии были посвящены изучению спо-

собности клеток эпидермиса секретировать гормоны. 

Способность взаимодействовать с центральной нерв-

ной системой посредством локальной продукции 

в системный кровоток гормонов, нейропептидов, ней-

ротрансмиттеров и других регуляторных факторов по-

зволяет рассматривать кожу как нейроэндокринный 

орган [23].

Кератиноциты – первые клетки, которые реаги-

руют на повреждение целостности кожного покрова, 

запускающего каскад реакций, что способствует из-

менению фенотипа кератиноцитов, приводит к их ми-

грации и пролиферации, изменению способности 

кератиноцитов к адгезии и конфигурации цитоске-

лета [24] (рис. 3).

Кератиноциты обладают способностью синтезиро-

вать холестерин, который является предшественником 
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всех стероидных гормонов. Кроме того, как показы-

вает ряд исследований, клетки кожи способны се-

кретировать гипоталамо-гипофизарные гормоны: 

проопиомеланокортин, адренокортикотропный гор-

мон, тиреотропный гормон и соматотропный гор-

мон [25, 26, 27, 28].

Экспрессия ключевых ферментов стероидогенеза 

в коже подтверждает предположение о том, что эпи-

дермис может быть основным местом вненадпочечни-

кового синтеза кортизола. Как и ожидалось, ферменты, 

которые контролируют активность кортизола, 

а именно конверсию в неактивный кортизон 11b-HSD1 

и 11b-HSD2, также экспрессируются множеством под-

типов кератиноцитов. Экспрессия CYP11B1 преиму-

щественно выражена в базальных и супрабазальных 

слоях эпидермиса. Эти слои эпидермиса имеют наи-

большую способность к пролиферации и являются 

основными источниками для регенерации тканей [29]. 

Экспрессия CYP11B1, ключевого фермента синтеза 

кортизола, повышается в ответ на воздействие АКТГ 

или провоспалительных цитокинов IL-1, что свиде-

тельствует о прямом стимулирующем действии про-

воспалительных цитокинов [30] и снижается в ответ 

на метирапон. По всей видимости, секреция корти-

зола в ответ на повреждение ткани сначала повышается 

и достигает пика спустя 48 ч после воздействия повреж-

дающего агента, а затем, при переходе раны в стадию 

пролиферации, постепенно снижается к исходному 

уровню спустя 96 ч, что подтверждают данные иссле-

дований на культуре человеческих кератиноцитов. 

Спустя 96 ч увеличивается экспрессия 11-HSD2 – фер-

мента, конвертирующего преобразование активного 

кортизола в неактивный кортизон. Чтобы подтвер-

дить предположение о существовании отрицательной 

обратной связи кортизол/IL-1, в культуру клеток до-

бавляли ингибитор синтеза кортизола – метирапон. 

По сравнению с контролем, в группе метирапона от-

мечалось повышение экспрессии IL-1, что подтверж-

дает наличие петли обратной связи, которая регулирует 

первоначальный ответ на повреждение ткани, предот-

вращая избыточное воспаление, которое может приве-

сти к дальнейшему повреждению тканей.

По данным последних исследований, глюкортико-

иды действуют через Wnt-сигнальный путь, тем самым 

влияя на клеточный цикл кератиноцитов, ингибируя 

пролиферацию, миграцию, и индуцируя клеточную 

дифференцировку. Кроме того, ГКС ингибируют вли-

яние эпидермального фактора роста (EGF), который 

непосредственно стимулирует миграцию и пролифе-

рацию клеток [31, 32].

Таким образом, даже при функциональном гипер-

кортицизме за счет описанных механизмов нарушается 

нормальная репарация ткани. Эпидермис ран теряет 

способность к пролиферации и миграции, что может 

приводить к длительной персистенции раневых де-

фектов.

Заключение
В свете появляющихся новых данных, взгляд на си-

стему гипоталамус-гипофиз-надпочечники-органы-

мишени претерпевает значительные изменения, 

и наряду с механизмом отрицательной обратной связи 

возникают предположения о существовании других ре-

гуляторных механизмов синтеза, активации и дезакти-

вации ГКС. Тем не менее, в настоящее время имеется 

сравнительно небольшой объем данных о взаимосвязи 

между системной и местной продукцией кортизола 

в тканях. Понимание этих процессов позволит создать 

необходимую научную базу для поиска и разработки 

новых мишеней для фармакотерапии заболеваний, 

ассоциированых с нарушением синтеза, активации 

и действия ГКС.
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Рис. 3. Иммунофлюоресцентная микрофотография кератиноцитов.
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