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А.А. Чулков, З.А. Дундаров, А.В. Величко и др.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ФУНКЦИИ  
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ ОСИ  

У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ УНИЛАТЕРАЛЬНОЙ АДРЕНАЛЭКТОМИИ
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 

2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

В статье представлены результаты исследования по изучению функции гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси у пациентов, перенесших одностороннюю адре-
налэктомию. Изучены распространенность и тяжесть послеоперационной надпочечни-
ковой недостаточности в зависимости от результатов малой ночной дексаметазоновой 
пробы на предоперационном этапе. Сформировано предложение по тактике назначения 
гормональной заместительной терапии пациентам после унилатеральной адреналэкто-
мии в зависимости от клинической картины и уровня кортизола крови в 0800. Обозначе-
ны направления по дальнейшему изучению послеоперационной надпочечниковой недо-
статочности и возможные методы её профилактики.

Ключевые слова: гипокортизолемия, надпочечниковая недостаточность, адрена-
лэктомия, новообразование, адренокортикотропный гормон
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Введение

За последние десятилетия развитие и 
широкое внедрение методов визуализации 
(УЗИ, КТ, МРТ) привело к росту выявле-
ния инциденталом надпочечников. По по-
следним данным заболеваемость достига-
ет около 2% среди взрослого населения и 
10% — среди лиц старше 80 лет [1].

Адреналэктомия является основным 
методом лечения пациентов с объёмными 
новообразованиями надпочечников. Пока-
занием к оперативному лечению являются: 
гормональная активность новообразования, 
подтвержденная клинико-лабораторным об-
следованием, и/или размер новообразования, 
превышающий 4 см в диаметре, и/или рост 
образования по УЗИ, КТ или МРТ за год на 
5–8 мм или увеличение объема более чем 
на 20%. Отдельного внимания требуют но-
вообразования надпочечников с умеренной 
автономной гиперсекрецией кортизола (mild 
autonomous cortisol secretion — MACS). У 
данных пациентов отсутствуют классиче-

ские клинические признаки гиперкортизо-
лемии, однако, в сравнении с пациентами с 
неактивными аденомами, у них наблюдается 
значительно более высокий уровень метабо-
лических отклонений, которые повышают 
риск заболеваемости и смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [2-4]. 

Исходом хирургического лечения но-
вообразований надпочечников может быть 
послеоперационный гипокортизолизм и, в 
крайнем случае, надпочечниковая недоста-
точность. Данные о распространенности 
этого состояния и потенциальных преди-
кторов его развития в послеоперационном 
периоде ограничены. Немногие исследо-
вания напрямую изучали потенциальные 
связи между исходными клиническими и 
лабораторными критериями и последую-
щим развитием послеоперационной над-
почечниковой недостаточности у пациен-
тов с новообразованиями надпочечников 
[5]. Послеоперационная надпочечниковая 
недостаточность развивается по причине 
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длительного подавления секреции корти-
колиберина гипоталамусом, адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) гипофизом 
и гипо-/атрофии коры контрлатерального 
неизмененного надпочечника. Подавле-
ние гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси (ГГН) присутствует практи-
чески у каждого пациента, перенесшего 
адреналэктомию по поводу явного АКТГ-
независимого синдрома Кушинга (СК), и 
примерно у 50% пациентов с MACS [6, 7]. 
По некоторым данным, надпочечниковая 
недостаточность у пациентов с кортикосте-
ромой (СК) после адреналэктомии может 
наблюдаться в течение 12–18 мес., тогда 
как для пациентов с MACS этот период в 
среднем равен 6 месяцам [5, 6].   

Совместные рекомендации Европейско-
го общества эндокринологов и Эндокрино-
логического общества рекомендуют прием 
физиологических доз пероральных стерои-
дов с целью профилактики надпочечниковой 
недостаточности, если уровень кортизола 
сыворотки крови в утренние часы составля-
ет <300 нмоль/л [8]. По сведениям некоторых 
авторов, среди пациентов с MACS и АКТГ-
независимым синдромом Кушинга выявле-
на корреляция между степенью предопера-
ционного гиперкортицизма, оцененного с 
помощью малой ночной дексаметазоновой 
пробы (МНДП), и более длительным после-
операционным гипокортизолизмом, а также 
степенью предоперационного подавления 
ГГН оси, оцененной с помощью исходных 
уровней АКТГ [9, 10]. Несмотря на это мно-
гие авторы выступают противниками ис-
пользования МНДП в качестве универсаль-
ного предиктора и предлагают многофак-
торный подход, включающий уровни АКТГ, 
свободного кортизола в моче и полуночного 
кортизола в сыворотке крови как более точ-
ные для прогнозирования надпочечниковой 
недостаточности [7-11]. 

Сложности, возникающие из-за различ-
ных степеней гиперкортизолизма в сочета-
нии с отсутствием разнородности и малым 
размером выборки, усложняют выявление 
надежных предикторов послеоперационной 
надпочечниковой недостаточности.

Цель исследования — оценить функ-
цию гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси у пациентов после хирургическо-
го лечения новообразований надпочечников 
в течение первого года после операции.

Материал и методы исследования 

На базе хирургического отделения 
(трансплантации, реконструктивной и эн-
докринной хирургии) ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» 
оперированы 27 пациентов с новообразо-
ваниями надпочечников, из которых у 5 
диагностирована альдостерома, у 10 — 
феохромоцитома, у 4 — кортикостерома, у 
8 — аденома надпочечника без клинически 
значимой гиперсекреции гормонов. В 18 
(67%) случаях был поражен левый надпо-
чечник, в 9 (33%) — правый.

Предоперационное обследование 
включало КТ/МСКТ надпочечников, сбор 
антропометрических данных, оценку со-
путствующих заболеваний, проведение 
биохимического анализа крови (БхАК): 
натрий, калий, хлор. Оценку функции ГГН 
оси проводили с помощью исследования 
адренокортикотропного гормона, нативно-
го кортизола крови в 0800 и после теста на 
подавление дексаметазоном 1 мг (МНДП) 
суточного кортизола в моче. 

Показаниями для адреналэктомии слу-
жили один и более из приведенных нами 
критериев. Всем пациентам была выпол-
нена лапароскопическая унилатеральная 
адреналэктомия. Среднее время операции 
равнялось 91±25 мин. Размер удаленного 
новообразования надпочечника достигал 
47±20 мм. Конверсий в лапаротомию, ос-
ложнений и летальных исходов не было. 

Через 12 мес. после операции среди 
пролеченных пациентов проведено анкети-
рование, направленное на оценку самочув-
ствия и выявление симптомов послеопе-
рационной надпочечниковой недостаточ-
ности. Задавались вопросы: появилось ли 
чувство усталости после операции? появи-
лась ли тяга к солёной пище после опера-
ции? появились ли участки гиперпигмен-
тации на коже после операции? 

Клиническая медицина
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В послеоперационном периоде паци-
ентам проводилось клинико-лабораторное 
обследование для оценки результатов про-
веденного хирургического лечения. Объем 
диагностических мероприятий после опера-
тивного лечения включал исследование био-
химического анализа крови (БхАК): натрий, 
калий, хлор на третьи послеоперационные 
сутки и через 12 мес. после операции; гормо-
нов гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси (АКТГ, кортизол крови в 0800) через 
12 мес. после операции. За послеоперацион-
ную гипокортизолемию принимали значение 
утреннего кортизола в крови (0800) менее 
300 нмоль/л, рекомендованные Европейским 
обществом эндокринологов [9]. Клинически 
значимой гипокортизолемией, требующей 
назначения заместительной терапии глюко-
кортикоидами, принимали значения кортизо-
ла крови в 0800 менее 80 нмоль/л. 

Определение уровня кортизола в крови 
и в моче выполняли методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа на микроча-
стицах. Использовали автоматический им-
мунохимический анализатор Architect i2000 
(Abbott Laboratories, США). Исследование 
уровня АКТГ проводилось на хемилюми-
несцентном анализаторе Liaison (Diasorin, 
Германия). Биохимические показатели кро-
ви исследовали на автоматическом анали-
заторе Architect с8000 (Abbott Laboratories, 
США). При проведении всех лабораторных 
исследований использовали оригинальные 
наборы реагентов производителя оборудо-
вания. За референтные или ожидаемые зна-
чения принимали рекомендованные произ-
водителем соответствующих тест-систем.

Распределение непрерывных перемен-
ных оценивалось с помощью тестов Шапиро 
— Уилка и Колмогорова — Смирнова. Катего-
риальные переменные выражались в процен-
тах и ​​частотах, а непрерывные — как среднее 
значение и среднеквадратичное отклонение 
(SD) или медиана и межквартильное размах 
(25–75-й процентиль) в зависимости от нор-
мальности распределения данных. Для груп-
повых сравнений использовались критерий 
Краскела — Уоллиса, Манна — Уитни, Вил-
коксона в зависимости от ситуации. Различия 

между группами считали статистически зна-
чимыми при p<0,05. Статистический анализ 
проводился с использованием STATISTICA, 
версия 12 (StatSoft, Inc. (2014)).

Результаты исследования

Предоперационный период

Средний возраст пролеченных пациен-
тов на момент начала исследования составлял 
48±12 лет. Из них женщин — 21 (78%), муж-
чин — 6 (22%) . Индекс массы тела (ИМТ) в 
среднем составил 28±6 кг/м2, причём нормаль-
ная масса тела была у 6 (22%) пациентов, избы-
точная — у 11 (41%), ожирение 1 степени — у 
7 (26%), ожирение 2 степени — у 2 (7%) и ожи-
рение 3 степени — у 1 (4%) пациента. 

При анализе сопутствующих заболеваний 
артериальная гипертензия была установлена 
у 22 (82%) пациентов. У 9 (33%) исследуемых 
отмечалось нарушение метаболизма глюкозы 
(нарушение толерантности к глюкозе — у 2 
(7%) и сахарный диабет — у 7 (26%) человек). 

Все пациенты по результатам МНДП 
были разделены на три группы. Первая груп-
па (группа 1, n=4) состояла из пациентов с 
кортикостеромой (синдромом Кушинга). Во 
вторую группу (группа 2, n=4) входили па-
циенты, у которых по результатам МНДП 
верифицирована умеренная автономная ги-
персекреция кортизола, а в третью (группа 
3, n=19) — пациенты, у которых была ис-
ключена гиперсекреция кортизола. 

При обследовании выявлены следующие 
концентрации гормонов и показатели биохи-
мического анализа крови (таблица 1 и 2).

Средний уровень кортизола сы-
воротки крови в 0800 до проведения 
МНДП среди всех пациентов составил 
362,4±165,7  нмоль/л. Значимые различия 
по данному показателю были выявлены 
между 1 и 3 группой: 484,8 [409,8–699,6] и 
291,0 [239,5–390,6] нмоль/л соответствен-
но (Kruskal-Wallis test, p=0,02).

Уровень кортизола крови в 0800 после 
МНДП имел значимые различия и был на 
225,6 нмоль/л меньше у пациентов группы 
2, чем в группе 1, и на 70 нмоль/л больше в 
сравнении с группой 3.
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При сравнении уровня АКТГ между 
группами последний был значимо ниже у 
пациентов 1 и 2 групп в сравнении с груп-
пой 3 — на 10,1 и 6,3 пг/мл соответствен-
но. Значимых различий между группами 1 
и 2 выявлено не было.

Экскреция кортизола с мочой за сутки 
была значимо больше у пациентов 1 и 2 
групп по сравнению с пациентами 3 группы 
(на 188 и 51 нмоль/24 часа соответственно) 
и незначима между пациентами 1 и 2 групп.

Электролиты сыворотки крови у всех па-
циентов на предоперационном этапе находи-
лись в пределах референсных значений: ка-
лий — 4,4±0,3 ммоль/л, натрий — 142 ммоль/л 
[140–145], хлор — 105±3  ммоль/л. Меж-
ду группами различий выявлено не было 
(Kruskal-Wallis test, p>0,05).

Послеоперационный период

На третьи послеоперационные сутки были 
получены следующие результаты электроли-
тов в биохимическом анализе крови (табли-
ца 3). Значимых различий в БхАК между 
группами нами не выявлено.

Через 12 мес. после унилатеральной 
адреналэктомии при прохождении анкети-
рования у 10 (37%) пациентов появились 
жалобы, характерные для надпочечниковой 
недостаточности. Из них 8 (30%) пациен-
тов отметили у себя ежедневную усталость, 
усиливающуюся при минимальных физи-
ческих нагрузках, у 7 (26%) появилось при-
страстие к солёной пище, у 2 (7%) начали 
появляться участки гиперпигментации на 
коже. Распределение вышеуказанных дан-
ных по группам представлено на рисунке.

Через один год после операции при 
лабораторной оценке уровня АКТГ и кор-
тизола крови в 0800 медиана среди всех 
пациентов была 26,5 [16,6–40,0] пг/мл и 
329,8 [238,1–437,0] нмоль/л соответствен-
но. Кроме того, уровень кортизола кро-
ви в 800 менее 300 нмоль/л выявлен у 10 
(37%) пациентов, из них в 3-х (11%) слу-
чаях он был менее 80 нмоль/л. Различия по 
АКТГ были значимы, по кортизолу крови 
в 0800 — незначимы. По группам данные 
показатели представлены в таблице 4.

Таблица 1 — Показатели гормонов у пациентов исследуемых групп до операции, Me [Q1-Q3]
Группа 1, n=4 Группа 2, n=4 Группа 3, n=19 Kruskal-Wallis test

АКТГ, пг/мл 1,2 [1–4,5] 5,0 [4,0–5,8] 11,3 [6,3–15,5]

p1; 3<0,01
p1; 2=0,08
p1; 3=0,01
p2; 3=0,02

Кортизол крови 
0800, нмоль/л 484,8 [409,8–699,6] 349,0 [247,0–435,4] 291,0 [239,5–390,6]

p1-3=0,05
p1; 2=0,08
p1; 3=0,02
p2; 3=0,69

МНДП, нмоль/л 329,1 [287,4–372,8] 103,5 [72,3–140,6] 33,5 [23,2–39,8]

p1; 3<0,01
p1; 2=0,02
p1; 3<0,01
p2; 3<0,01

Суточная 
экскреция 
кортизола в моче, 
нмоль/24 часа

256,3 [99,2–546,5] 119,0 [112,0–127,6] 68,3 [49,2–98,4]

p1; 3=0,04
p1; 2=1,0
p1; 3=0,04
p2; 3=0,04

Таблица 2 — Показатели биохимического анализа крови исследуемых групп до 
операции, Me [Q1-Q3]

Группа 1, n=4 Группа 2, n=4 Группа 3, n=19 Kruskal-Wallis test
Калий, ммоль/л 4,3 [4,0–4,4] 4,4 [4,3–4,6] 4,5 [4,4–4,7] p=0,08
Натрий, ммоль/л 143,0 [140,5–145,5] 142,0 [140,5–144,5] 141,0 [140,0–145,0] p=0,76
Хлор, ммоль/л 104,5 [101,0–107,0] 105,5 [103,0–106,0] 106,0 [103,0–107,0] p=0,77

Клиническая медицина
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Во всех группах в послеоперационном 
периоде нами отмечен рост уровня АКТГ в 
2 и более раза по сравнению с предопераци-
онными данными, что указывает на сохране-
ние обратной связи в ГГН оси у пациентов с 
аденомами надпочечников. Однако повыше-
ние АКТГ в послеоперационном периоде по 
сравнению с предоперационным было значи-
мым в 3 группе и незначимо для 1 и 2 групп.

По нашим данным из 27 пролеченных 
пациентов у 10 (37%) через 12 месяцев 
после операции отмечалась гипокортизо-
лемия, что подтверждает данные других 
авторов о широком распространении по-
слеоперационной надпочечниковой недо-
статочности. При этом тяжелая гипокорти-
золемия (менее 80 нмоль/л), требующая за-
местительной терапии глюкокортикостеро-

идами, была зарегистрирована нами у двух 
пациентов из группы 1 (синдром Кушинга) 
и одного из группы 2 (умеренная автоном-
ная гиперсекреция кортизола). В свою оче-
редь, сохраняющаяся на протяжении 12 
мес. после операции гипокортизолемия у 7 
пациентов из группы 3, по нашему мнению, 
связана с отсутствием назначения физио-
логических доз глюкокортикостероидов в 
раннем послеоперационном периоде.

Выводы

Большая распространённость новообра-
зований надпочечников и адреналэктомия, 
как и метод их хирургического лечения, тре-
буют более углубленного изучения. В том 
числе — изучения ранних и отдаленных 
послеоперационных последствий, одним из 
которых является нарушение функциониро-
вания гипотоламо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси, проявляющееся гипокортизо-
лемией различной степени тяжести.

Эукортизолемия по результатам МНДП 
на предоперационном этапе не исключает 
развития гипокортизолемии в послеопера-
ционном периоде.

Клиническая картина (хроническая 
усталость, тяга к солёной пище, гиперпиг-
ментация кожи) совместно со снижением 
уровня кортизола менее 300 нмоль/л требу-

Таблица 3 — Показатели биохимического анализа крови у пациентов после 
односторонней адреналэктомии через 3 суток, Me [Q1-Q3]

Группа 1, n=4 Группа 2, n=4 Группа 3, n=19 Kruskal-Wallis test
Калий, ммоль/л 4,3 [4,1–4,5] 3,8 [3,2–4,3] 3,8 [3,5–,2] p=0,44
Натрий, ммоль/л 141,0 [140,0–142,0] 140,5 [138,0–143,0] 140,0 [139,0–142,0] p=0,93
Хлор, ммоль/л 105,0 [104,0–106,0] 103,5 [99,0–108,0] 108,0 [104,0–111,0] p=0,48

Рисунок — Результаты анкетирования 
пациентов после унилатеральной 

адреналэктомии через 12 мес.

Таблица 4 — Уровни АКТГ и кортизола крови в 0800 у пациентов после односторонней 
адреналэктомии через 12 мес., Me [Q1-Q3]

Группа 1, n=4 Группа 2, n=4 Группа 3, n=19 Kruskal-Wallis test

АКТГ, пг/мл 22,3 [9,5–61,5] 45,0 [40,0–58,9] 25,1 [14,8–34,2]

p1; 3=0,04
p1; 2=0,25
p1; 3=0,94
p2; 3<0,01

Кортизол крови 0800, 
нмоль/л 207,0 [41,4–336,2] 254,6 [68,5–424,2] 329,8 [261,3–449,2]

p1; 3=0,42
p1; 2=0,39
p1; 3=0,26
p2; 3=0,47
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ют рассмотрения варианта назначения за-
местительной глюкокортикоидной терапии, 
что позволит сократить сроки восстановле-
ния ГГН оси в послеоперационном периоде.

Выявление предикторов, указываю-
щих на риск развития послеоперационной 
надпочечниковой недостаточности у паци-
ентов с новообразованиями надпочечни-
ков, позволит формировать тактику и объ-
ем оперативного лечения.

Кортикосберегающая резекция надпо-
чечника может служить методом профи-
лактики развития послеоперационной над-
почечниковой недостаточности.
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А.А. Chulkov, Z.А. Dundarov, А.V. Velichko, B.O. Kabeshev,  
E.А. Povelitsa, Ya.L. Navmenova, Yu.I. Yarets

CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION OF THE 
HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL AXIS FUNCTION IN 

PATIENTS AFTER UNILATERAL ADRENALECTOMY

The article presents the results of a study on the function of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in patients who underwent unilateral adrenalectomy. The prevalence and sever-
ity of postoperative adrenal insufficiency were studied according to the results of a low-dose 
overnight dexamethasone test at the preoperative stage. A proposal has been developed on the 
tactics of prescribing hormone replacement therapy to patients after unilateral adrenalectomy 
depending on the clinical picture and blood cortisol level at 0800. Directions for further study 
of postoperative adrenal insufficiency and possible methods of its prevention are outlined.
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