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АННОТАЦИЯ 
В этой статье освещяются вопросы  смертных слуаев пациентов с Синдром Кушинга по 
данным регистра Республики Узбекистан  :анализ смертельных исходов в зависимости от 
пола, возраста, длительности заболевания, прмененных методов терапии и причины  их 
смерти. 
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ANALYSIS OF CARDIO-VASCULAR COMPLICATIONS IN DEAD PATIENTS WITH 
CUSHING'S SYNDROME ACCORDING TO THE REGISTER DATA 

 
ANNOTATION 

This article highlights the issues of death cases of patients with Cushing's Syndrome according to the 
registry of the Republic of Uzbekistan: analysis of deaths depending on gender, age, duration of the 
disease, applied methods of therapy and the cause of their death. 
Keywords: Cushing's syndrome, mortality, cardiovascular complications 

 
Актуальность. Синдром Кушинга (СК) - редкое и тяжелое заболевание возникающее 

в результате хронического избытка глюкокортикоидов (ГК). АКТГ- зависимый синдром 
Кушинга(АКТГЗСК) или болезнь Кушинга (БК) является наиболее частой этиологической 
формой эндогенного гиперкортицизма, на которую приходится примерно 70–80% случаев [1-
2]. АКТГ-зависимый СК может быть далее разделен на гипофизарный СК и эктопический   
паранеопластический СК . В то время как последнее встречается довольно редко, вызывая не 
более 10% случаев, опухоли, продуцирующие кортикотропин релизинг гормон (КРГ), 
составляют еще меньше случаев (3). Из-за универсальной экспрессии рецептора 
глюкокортикоидов список симптомов и клинических признаков длинный и не имеет четкой 
направленности. Редко (около 5% всех случаев),эндогенный гиперкортизолизм является 
следствием эктопированной гиперсекреции АКТГ (или очень редко КРГ) 
экстрагипофизарными опухолями (обычно нейроэндокринного происхождения) [1-2]. АКТГ 
независимый СК возникает из-за аденомы надпочечника, карциномы надпочечника или 
макронодулярной или микронодулярной гиперплазии надпочечников в 20-25% случаев. В то 
время как эндогенный СК - редкое состояние, ятрогенный (или экзогенный) СК возникает в  
результате лечения кортикостероидами ,что часто встречается в клинической практике. 
        Смертность наиболее высока у пациентов с тяжелым гиперкортизолизмом, 
персистирующим и эктопическим СК  [5], и соответствующее количество пациентов умирает 
до или в течение 90 дней после начала лечения  [6 ]. Задержка диагностики может быть одной 
из причин долгосрочных негативных проявлений и сопутствующих заболеваний [7–8] и 
высокой заболеваемости у этих пациентов даже после достижения ремиссии фактического 
заболевания. Большинство исследований показали, что повышение значений систолического 
и диастолического артериального давления (АД) у пациентов с СК имеет схожую сущность, а 
потеря типичного физиологического ночного падения, которое представляет собой ранний 
признак, почти наверняка связана с нарушением в циркадном ритме кортизола [9].  Небольшая 
степень перепроизводства кортизола, по-видимому, ограниченно влияет на АД [10], 
длительное превышение, связано с развитием гипертензии из-за перестройки сосудов и 
чрезмерного фиброза [11]. 

Поскольку пациенты детского возраста с СК имеют тенденцию проявлять гипертензию 
даже после ремиссии, у детей есть склонность к ремоделированию сосудов во время активных 
стадий заболевания, что приводит к стойкой гипертензии даже после излечения болезни. 
Стабильно высокий уровень АД у этих пациентов также может быть следствием чрезмерной 
заместительной терапии глюкокортикоидами, назначенной после ремиссии [12, 13]. Тот факт, 
что молодые пациенты подвержены риску остаточной гипертензии и нуждаются в длительном 
наблюдении, чтобы избежать послеоперационном периоде  сердечно-сосудистых заболеваний 
[14]. 
       Синдром Кушинга связан с повышенной смертностью и ухудшением качества жизни из-
за возникновения сопутствующих заболеваний. Эти клинические осложнения включают 
метаболический синдром, состоящий из системной артериальной гипертензии, висцерального 
ожирения, нарушения метаболизма глюкозы и дислипидемии; скелетно-мышечные 
нарушения, такие как миопатии, остеопороз и переломы скелета; нервно-психические 
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расстройства, такие как нарушение когнитивной функции, депрессия или мания; нарушение 
репродуктивной и сексуальной функции; и дерматологические проявления такие как: акне, 
гирсутизм и алопеция.  [15]. 
        Примечательно, что повышенная смертность и заболеваемость, поражающие пациентов 
с синдромом Кушинга во время активной фазы заболевания, могут не полностью исчезнуть 
после ремиссии заболевания (т. е. разрешение гиперкортизолизма после эффективного 
лечения). Причины, по которым заболеваемость и, возможно, смертность остаются 
повышенными после ремиссии синдрома Кушинга, остаются неясными. .[16-17] Помимо 
необратимого повреждения органов и систем, вызванного длительным избытком кортизола, 
причины, по которым заболеваемость и смертность остаются повышенными, могут включать 
синдром отмены глюкокортикоидов или надпочечниковая  недостаточность, которые могут 
возникнуть в результате лечения синдрома Кушинга или нефизиологической заместительной 
терапии надпочечников у пациенты с надпочечниковой  недостаточностью после лечения 
синдрома Кушинга. 
         Все вышеуказанное послужило причиной для проведения настоящего исследования. 
        Цель исследования – выполнить посмертный анализ причин кардиоваскулярных 
осложнений (КВО)  у 45 пациентов с СК. 
       Материал и методы исследования. Исследование проведено ретро и проспективно в 
Республиканском Специализированном Научно-Практическом Медицинском Центре 
Эндокринологии им. академика Е.Х. Туракулова. Объектом исследования послужили данные 
умерших пациентов, обследованных и пролеченных в РСНПМЦ Эндокринологии М3 РУз.  

   Материалом исследования послужили данные умерших 45 пациентов с СК, из них 
женщин -24 (54%), мужчин-21  (46%). Средний возраст на момент установления диагноза у 
мужчин составил 33,9±9,14 лет, а у женщин  34,8±9,14 лет, пациенты были в озрасте в возрасте 
от 17 до 59 лет. 20 больных соответствующего возраста составили группу контроля.    
 Всем   45 пациентам  выполнялись все исследования, включавшие общеклинические 
(общий анализ крови, общий анализ мочи и по Нечипоренко), биохимические (сахар крови, 
мочевина, креатинин, электролиты крови, липидный спектр, коагулограмма и др.),  гормональные 
исследования крови (АКТГ, кортизол крови, суточный ритм кортизола, малая и большая проба с 
дексаметазоном)  выполнялись лаборатории  гормональных исследований РСНПМЦ 
Эндокринологии МЗ РУз, ЭКГ, УЗИ внутренних органов,  рентгенологические (МРТ гипофиза и 
КТ надпочечников), консультация  кардиолога, невролога, нефролога, окулиста (глазное дно, 
периметрия на все цвета), хирурга,   и др. исследования.    

Полученные данные обрабатывали с помощью компьютерных программ Microsoft 
Excel и STATISTICA_6. Вычислялись средняя арифметическая (М), стандартное отклонение 
среднеарифметической или ошибка средней арифметической из всех n повторностей 
(m).Достоверность различий в уровне между группами оценивалась по величине 
доверительного интервала и критерия Стьюдента (р). Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. 

 Результаты исследования.  В таблице 1         дана           частота смертельных случаев 
в зависимости от пола и вида эндогенного гиперкортицизма (ЭГ).. Как видно из таблицы 1, 
преобладали пациенты  с АКТГ-ЗСК – 37 случаев (83,7%) мужчин -17 (45.95%) , женщин-20 
(54.05%) , на 2 месте были пациенты с АКТГ-НСК – 5 случая (9,3%) мужчин-2 (40%) ,женщин 
3 (60%)  и 3 случая (6,9%) АКТГ-эктопированного СК мужчин-2 (66.67%) ,женщин- 1 
(33.33%).  

Таблица № 1  
                 Частота смертельных случаев в зависимости от пола и вида ЭГ. 

Пол/группа  АКТГ ЗСК 
(n=37) 

АКТГ НЗСК 
(n=5) 

АКТГ ЭСК (n=3) Р 

Мужчины 17 (45,95%) 2 (40%) 2 (66,67%) Р=0,749 
Женщины 20 (54,05) 3 (60%) 1 (33,33%) 
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      В таблице 2 приведены результаты изучения частоты смертельных исходов при СК в 
зависимости от длительности болезни и возраста 

Таблица №2 . 
Изучение частоты смертельных исходов при СК в зависимости от длительности 

болезни и возраста (n=45) 
Показатели I группа 

АКТГ ЗСК 
(n=37) 

II  группа 
АКТГ НЗСК 

(n=3) 

III  группа 
АКТГ ЭСК 

(n=3) 

Р 

Продолжительность 
болезни (года) 

8.36±6.00 4.25±2.36 7.00±7.81 0,032 
Р1-2=0,035 
Р1-3=0,508 
Р2-3=0,895 

Возраст на момент 
смерти (лет) 

35.0±12.5 37.0±11.2 43.0±7.55 0,336 
Р1-2=0,887 
Р1-3=0,334 
Р2-3=0,549 

возраст при обращении 
к врачу (года) 

29.2±12.2 32.0±9.92 37.3±5.77 0,528 
Р1-2=0,954 
Р1-3=0,511 
Р2-3=0,734 

возраст  при манифесте 
заболевания (лет) 

26.00±11.8 30.8±9.36 36.0±5.29 0,295 
Р1-2=0,644 
Р1-3=0,375 
Р2-3=0,737 

 
       Как видно из таблицы 2, несмотря на явность и тяжесть клинических проявлений в начале 
заболевания СК ,имеется достаточно большой пробел таких показателей как : возраст при 
манифесте заболевания (26.00±11.8) лет и возраст при обращении к врачу (29.2±12.2 лет) т.е. 
пациенты I группы только через 3.2 года обращались к врачу за медицинской помощью, что 
является одним из серьезных предикторов смертности у больных I группы т.к. 3-х летнее 
запаздывание в лечении гиперкортицизма усугубляет не только результаты эффективности 
лечения в целом ,но является отрицательным прогностическим фактором в развитии в 
необратимых и тяжелых осложнений СК , как сердечная недостаточность (СН), сахарный 
диабет (СД), остеопороз , высокая частота смертности , укороченная продолжительность 
жизни I группы в связи с поздним обращением. 
        Необходимо отметить ,что у наших пациентов II группы средняя продолжительность 
жизни от момента начала заболевания составило (4.25±2.36 лет )  ,хотя по данным литературы 
известно , что наибольшая продолжительность жизни  с улучшением качества жизни  
наблюдается у пациентов достигших ремиссии после операции кортикостеромы надпочечника 
и частота смертельных исходов у прооперированных больных с опухолями надпочечников не 
отличается от общей популяции . У больных II группы ,несмотря на критически укороченный 
продоложительность жизни из-за отсутствия радикальных способов лечения по желанию 
пациентов среднее отставание периода от манифеста до обращения к врачу составило 1.2 года. 
       Исследование влияния продолжительности ,частоты развития смертельных исходов 
показало, что у больных III  группы продолжительность жизни составила    7.00±7.81 лет. 
      Далее в таблице 3 приведены методы проведенной  терапии   умерших пациентов с СК. 

   Таблица №3. 
                      Методы проведенной  терапии   умерших пациентов с СК. 
 

N Методы лечения  АКТГ ЗСК 
(n=37) 

АКТГ НЗСК 
(n=5) 

АКТГ ЭСК (n=3) 

    n %  n %  n % 
1 2х сторонняя АЭ 1 2.70 0 0.00 0 0.00 
2 двусторонняяАЭ+химиотерапия 0 0.00 0 0.00 1 33.33 
3 Медикаментозная терапия + ТАГ 3 8.11 0 0.00 0 0.00 
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4 Медикаментозная терапия + 
односторонняя АЭ+ ЛТ гамма нож 

1 2.70 0 0.00 0 0.00 

5 Медикаментозная (моно терапия) 17 45.95 0 0.00 0 0.00 
6 Медикаментозная терапия + ЛТ 1 2.70 0 0.00 0 0.00 
7 медикаментозная + односторонняя АЭ 3 8.11 0 0.00 1 33.33 
8 медикаментозная+двусторонняя АЭ 1 2.70 0 0.00 0 0.00 
9 Медикаментозное лечение 

+ТАГ+тотальнаягипофизэктомия 
2 5.41 0 0.00 0 0.00 

10 не получал лечение 1 2.70 2 40.00 0 0.00 
11 односторонняя АЭ 2 5.41 2 40.00 0 0.00 
12 одностороняяАЭ+ТАГ 1 2.70 0 0.00 0 0.00 
13 ТАГ 3 8.11 0 0.00 0 0.00 
14 ТАГ+электрокоагуляция сосуда 

надпочечника 
1 2.70 0 0.00 0 0.00 

15 Химиотерапия 0 0.00 0 0.00 1 33.33 
16 электрокоагуляция сосуда 

надпочечника+односторонняя АЭ 
0 0.00 1 20.00 0 0.00 

 
        Как видно из таблицы 3, в 1 группе больных с АКТГ –ЗСК в 17 из 37 наблюдений (45,9%)  
пациенты получали только медикаментозную терапию, что само по себе является фактором 
риска КВО и смертности. Трое пациентов из 45 (6,6%) не получали никакого лечения. Кроме 
того, 1 пациент получал только химиотерапию. Таким образом, в 21 (46,6%:) наблюдениях из 
45 пациенты не получали адекватного хирургического лечения основного заболевания.  
      В таблице 4 приведены исходы лечения этих больных.  

  Таблица №4 .    
                                                                       Исходы лечения 

N Группа  
 

АКТГЗСК 
Группа 1 

АКТГНСК 
Группа 2 

АКТГЭСК 
Группа 3 

n=37 % сред n= 5 % сред n= 3 % Сред 
1 ремиссия   

после 
лечения 
длительность 
(мес) 

9 24,32 32,11 2 40,00 9,5 1 33,33 12 

2 не 
достигнута 
ремиссия 
после 
лечения 

28 75,68  1 20,00  2 66,66  

3 рецидив  
после ТАГ 4 10,81  0 0,00  0 0,00  

 
       Как видно из таблицы 4, в 1 группе в 28 (75,6%) случаях из 37 не была достигнута 
ремиссия. 
    Следующим этапом наших исследований был анализ причин смерти в группах больных с 
СК  (таблица 5). 

Таблица№ 5.  
Причина смерти. 
 

Показатели  АКТГ ЗСК (n=37) АКТГ НЗСК (n=5) АКТГ ЭСК (n=3) 
N Причина смерти  n %  n %  n % 
1 Covid 19 ТЭЛА 1 2.70 1 20.00 0.00 0.00 
2 гнойные 

осложнения СД 
5 13.51 1 20.00 0.00 0.00 

3 ИМ 10 27.03 1 20.00 0.00 0.00 
4 ИМ+ОНМК 9 24.32 1 20.00 0.00 0.00 
5 ОНМК 4 10.81 0 0.00 0.00 0.00 
6 ТЭЛА 8 21.62 1 20.00 3 100.00 



БИОМЕДИЦИНА ВА АМАЛИЁТ ЖУРНАЛИ  |  ЖУРНАЛ БИОМЕДИЦИНЫ И ПРАКТИКИ  |  JOURNAL OF BIOMEDICINE AND PRACTICE                                                      №3 | 2022  

377 

         Как видно из таблицы 5, при анализе смертных случаев у больных с СК ,было выявлено: 
наиболее частой причиной летальности у 1 группы больных был инфаркт миокарда 10 случаев 
(27.03%) ,во 2-й группе 1 случай (20.0%) .Инфаркт миокарда с острым нарушением мозгового 
кровообращения в 1-й группе  составил 9 случаев (24.32%) ,во второй группе 1 случай 
(20.00%). Тромбоэмболия легочной артерии в 1-й группе встречался у 8 пациентов (21.62%) 
,так же он стал  основной причиной  смертности  всех  3 пациентов  из 3-й группы (100.00%) 
,у 2-й группы пациентов составил 1 случай (20.00%). От гнойных  осложнений сахарного 
диабета в 1-й группе умерли 5 пациента (13.51%) , во 2-й группе 1 пациент (20.00%). Острое 
нарушение мозгового кровообращения стал причиной летальности только у пациентов 1 
группы 4 случая (10.81%). Covid 19 стал причиной смерти у 1 пациента из 1 группы (2.70%) , 
так же 1 пациента из 2-й группы (20.00%). 
      В таблице 6 дана сравнительная характеристика   гормональных показателей в зависимости 
от этиологического фактора СК 

Таблица № 6. 
Сравнительная характеристика   гормональных показателей в зависимости от 

этиологического фактора СК 
Показатели  АКТГ ЗСК (n=37) АКТГ НЗСК (n=5) АКТГ ЭСК (n=3) Р 
кортизол в крови 
8.00 до лечения 

985±245 1197±380 1012±180 0,524 
Р1-2=0,534 
Р1-3=0,957 
Р2-3=0,549 

24.00 до лечения 721±293 895±360 867±66,6 0,309 
Р1-2=0,608 
Р1-3=0,419 
Р2-3=0,737 

Кортизол в крови 
8.00 после 
лечения 

837(663-1031) 948(579-1286) 470(255-685) 0,629 
Р1-2=0,969 
Р1-3=0,642 
Р2-3=0,624 

24.00 после 
лечения 

454(270-758) 431(50,3-994) 447(241-654) 0,910 
Р1-2=1,000 
Р1-3=0,910 
Р2-3=0,889 

Кортизол  в 
суточной моче 
после лечения 

335±145 196±150 244±94,0 0,182 
Р1-2=0,269 
Р1-3=0,511 
Р2-3=0,624 

АКТГ до лечения 66,3±17,6 29,0±8,12 149±25,0 <0,001 
Р1-2<0,001 
Р1-3=0,014 
Р2-3=0,063 

АКТГ после  
лечения 

57,1±35,2 27,3±4,03 54,0±15,6 0,048 
Р1-2=0,043 
Р1-3=0,990 
Р2-3=0,153 

Кортизол в 
суточной моче до 
лечения 

350±90,2 398±76,7 346±57,2 0,544 
Р1-2=0,542 
Р1-3=1,000 
Р2-3=0,539 

     
      Как видно из таблицы 6,  при гормональном анализе крови у пациентов с СК до лечения, 
уровень базального кортизола был повышенным во всех группах ,выявленно ,что у пациентов 
2-й группе кортизол в 8:00 сравнительно был выше (1197±380),чем в других группах ,в 1-й 
группе показатель был ниже чем 2-й и 3-й группы ,уровень составил (985± 245). 
      Полуночной уровень кортизола аналогично был выше у 2-й группы (895±360) с АКТГ-
НЗСК ,когда у пациентов 1-й группы АКТГЗСК было сравнительно ниже чем в 1-й и 3-й 
группы, но во всех группах кортизол в крови 24:00 был повышенным. 
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      Уровень АКТГ до лечения было достоверно повышенным у пациентов 1-й и 3-й группы 
,значение данного гормона в 3-й группе пациентов с АКТГ-ЭСК в 2.5 раз превышало значение 
уровня у больных с АКТГ-ЗСК. 
      Кортизол в суточной моче был достоверно повышен во всех з-х группах. 
      При анализе гормонов после лечения кортизол базальный был в норме лишь у пациентов 
3-й группы ,когда у больных 1-й и 2-й группы оставались высокими. 
     Кортизол в суточной моче после лечения снизился до нормальных показателей у пациентов 
с АКТГ-НЗСК ( 196±150). 
     АКТГ после проведенной терапии был выше у пациентов 1-й группы с АКТГЗСК по 
сравнению с 3-й группы больных с АКТГ-ЭСК.  
      При анализе пациентов с СК до лечения , сахарный диабет встречался наиболее больше в 
3-й группе больных с АКТГ-ЭСК ,составил 66.67% (n=2), после лечения этот показатель в 2 
раза уменьшился и составил 33.33% ( n=1) ,что указывало на улучшение углеводного обмена 
у данной группы пациентов. В 1-й группе пациентов с АКТГ-ЗСК до лечения пациентов с 
нарушением углеводного обмена ,а именно стероидным диабетом составил 51.35% (n=19), 
после лечения даное нарушение встречался чаще у этих пациентов , по сравнению с другими 
группами и составлял 56.76% (n=21) ,во 2-й группе пациентов до лечения стероидный диабет 
встречался реже чем в других группах 20.0% (n=1), после лечения составил 10.81% (n=5). 
      Нарушение толерантности к глюкозе до лечения не был ни в 1-й группе, после лечения 
встречался лишь у 1-й группе пациентов с АКТГЗСК 13.51% (n=5). 
      При анализе смертных случаев у пациентов с СК различного этиологического фактора , во 
время ремиссии у данных больных стероидный диабет сохранялся у   17.8% пациентов (n=8), 
нарушение толерантности к глюкозе -2.2% (n=1) , дислипидемия -17.8% (n=8) ,  артериальная 
гипертензия – 13,3 % (n=6). 
      На рис.1 дана частота летальности по годам среди больных с СК 

 
 

 
           Рис №1. Анализ частоты летальности  по годам среди больных с СК. 
 

       Как видно из рис 1, самая большая частота летальности среди больных с СК приходилась 
на 2013 -2014 гг.  
          Обсуждение результатов. Таким образом, подводя итоги выполненного анализа, 
следует отметить, что наши наблюдения подтверждают данные литературы по вопросу 
предикторов смертности от кардиоваскулярных осложнений при СК. Так, большинство 
авторов сообщают о дислипидемии, нарушениях углеводного обмена, сохраняющейся даже 
после хирургической коррекции заболевания [ 18-20 ].   
         В недавнем исследовании, выполненном авторами из США, Канады и Австрии, было 
показано, что важно диагностировать и лечить сердечно-сосудистые, тромбоэмболические и 
инфекционные осложнения одновременно с лечением КС. Лечение гипергликемии / диабета, 
гипертензии, гипокалиемии, гиперлипидемии и других факторов риска сердечно-сосудистых 
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заболеваний обычно осуществляется в соответствии со стандартами клинической помощи 
[20].   
      Совместное исследование авторов из Румынии и США показало, что эндогенный СК 
связан с повышенной заболеваемостью пациентов (гипертония, сахарный диабет, 
дислипидемия, висцеральное ожирение, остеопороз, когнитивные изменения и ухудшение 
качества жизни. Как артериальные, так и венозные тромбоэмболические события   из-за 
изменений в системе гемостаза и протромботического состояния широко сообщаются у 
пациентов с СК, особенно в послеоперационном периоде. Повышенная смертность при 
отсутствии надлежащего лечения в значительной степени связана с  ССЗ и инфекциями. [20]. 
Они отметили, что крупные проспективные исследования прояснят, какие пациенты с  СК 
подвергаются наибольшему риску, и покажут оптимальный протокол профилактики, чтобы 
минимизировать риски и максимизировать эффективность. 

По данным  Nieman Lynnette K,пациенты с СК имеют повышенный уровень 
смертности, в первую очередь из-за увеличения смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний, вызванной гипертонией, диабетом, ожирением и дислипидемией. Их следует 
оценивать до и после активного гиперкортизолизма, и каждый из них следует лечить отдельно. 
[17]. 
         Таким образом, наши исследования и данные литературы показывают , что эти 
исследования должны продолжаться.  
         Выводы. 1) У пациентов с СК независимо от этиологии заболевания необходимо 
проводить этиопатогенетическую терапию, направленную на  удаление опухоли.  
2)  Наиболее частой причиной летальности у   больных  с АКТГ-ЗСК был инфаркт миокарда 
10 случаев (27.03%) и инфаркт миокарда с острым нарушением мозгового кровообращения в 
1-й группе  составил 9 случаев (24.32%), что подтверждает высокий риск кардио-васкулярных 
осложнений в данной когорте больных. 
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