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Как известно, с воздействием стресса может быть 
связано развитие многих патологических состоя-
ний, однако значение стресса в развитии хроничес-
ких заболеваний является серьезной проблемой, и 
лишь немногие клиницисты осознают патофизиоло-
гическую роль главной системы управления стрес-
сом — гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси. 
Гипоталамо-гипофи зарно-надпочечниковая ось 
конт ролирует реакции на стресс и регулирует мно-
гие процессы в организме, включая пищеварение, 
иммунную систему, настроение и эмоции, ког ни-
тивные функции, сексуальность, накопление и рас-
ход энергии. Компоненты оси опосредуют общий 
адаптационный синдром по Селье [1].

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось 
является ключевой системой, осуществляющей 
нейроэндокринные реакции мозга на стресс. Гипо-
таламус в процессе стимуляции секретирует корти-
колиберин (рилизинг-фактор), который стимулиру-
ет выделение гипофизом адренокортикотропного 
гормона (АКТГ), а последний — продукцию над-
почечниковыми железами кортизола — хорошо 
известного гормона стресса, который помогает 
организму справиться с трудной ситуацией (рис. 1). 

Эта система, подобно многим другим, регулируется 
по принципу обратной связи: кортизол, воздействуя 
на гипоталамус, блокирует выделение кортикотро-
пина [2].

В процессе скоординированной эндокринной 
реакции на стресс кора надпочечников выделяет 
стероидные гормоны: кортизол и дегидроэпиандро-
стерон (ДГЭА). Их взаимодействие обусловливает 
кратковременные и долговременные стрессовые 
реакции и обеспечивает физиологические и пове-
денческие реакции, необходимые для поддержания 
гомеостаза [3]. 

Глюкокортикоиды (ГК) оказывают влияние на 
жировой обмен, стимулируют дифференциацию 
и  пролиферацию адипоцитов через глюкокортико-
идные рецепторы, количество которых значитель-
но больше в абдоминальной жировой ткани, чем 
в подкожной жировой клетчатке. Благодаря этому 
ГК способствуют перераспределению жира из 
подкожных депо в центральные, а также увеличи-
вают размер и количество жировых клеток, акти-
вируют в них липолиз и высвобождение в циркуля-
цию свободных жирных кислот [4, 5]. Путем моду-
ляции уровня экспрессии генов, которые трансли-
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руются в белки, влияющие на клеточную физиоло-
гию, происходит длительное воздействие ГК на 
метаболические процессы. Например, показано, 
что влияние на липогенез в адипоцитах происхо-
дит при участии таких факторов, как инсулин, за 
счет повышения экспрессии некоторых липоген-
ных генов (синтазы жирных кислот, ацетил-КоА-
карбоксилазы-2, глицерол-3-фосфатацил-транс фе-
разы-3 и 4) [6].

Глюкокортикоид кортизол является основным 
«гормоном стресса», его уровень повышается при 
реакции на физические, физиологические и психо-
логические нагрузки [6, 9]. При длительном хрони-
ческом стрессе повышенная секреция ГК может 
приводить к гиперплазии надпочечников. Избыток 
кортизола ускоряет процесс старения, способствует 
разрушению костной и мышечной ткани, вызывает 
задержку натрия в организме и артериальную 

гипертензию, повышение уровня сахара в крови, 
нарушение работы иммунной системы. Задокумен-
тированы неблагоприятные эффекты хронического 
или повторяющегося повышения уровня кортизола 
на поведение и эмоциональное здоровье [7]. 
Полагают, что в условиях резистентности к инсулину 
совместное действие ГК и инсулина приводит к 
дополнительному стимулированию липогенеза в 
некоторых тканях, в частности в абдоминальной 
жировой ткани [6, 8].

Дегидроэпиандростерон является естественным 
функциональным антагонистом кортизола («анти-
стрессовым гормоном»). В отличие от кортизола 
ДГЭА проявляет ряд анаболических эффектов. Он 
обладает нейропротекторным, антиоксидантным, 
противовоспалительным и антиглюкокортикоид-
ным действием, оказывает воздействие на иммун-
ную функцию, продукцию энергии, чувствитель-
ность к инсулину, функцию щитовидной железы, 
белковый синтез и другие процессы. Является пред-
шественником в синтезе анаболических стероидов, 
таких как андрогены и эстрогены, и замедляет раз-
витие дегенеративных изменений, связанных со ста-
рением. Полагают, что благодаря таким свойствам 
ДГЭА играет важную роль в адаптации организма к 
негативным последствиям стресса [9].

Показано, что разные типы длительного стресса 
негативно влияют на функцию zona reticularis надпо-
чечников, снижая уровень ДГЭА, а управление стрес-
сом, такое как длительные физические нагрузки, 
напротив, повышает уровень ДГЭА, что может обеспе-
чить улучшение качества жизни человека [3, 10, 11]. 

Поскольку при любом стрессе резко повышается 
уровень кортизола, которому противостоит мощ-
ный естественный антиглюкокортикоид ДГЭА, со -
отношение уровней ДГЭА и кортизола рассматрива-
ют как альтернативный показатель адренокорти-
кальной активности и суммарных эффектов корти-
зола, а также как ключевой маркер устойчивости 
организма к стрессу. Дисбаланс в содержании ДГЭА 
и кортизола связывают с такими патологическими 
состояниями, как ослабление иммунитета, депрес-
сия, инсулинорезистентность (ИР), психоэмо цио-
нальные расстройства, ожирение, метаболический 
синдром (МС), болезнь Альцгеймера, рак, сердечно-
сосудистые заболевания [12]. 

Соотношение кортизол/ДГЭА широко используют 
в клинических и экспериментальных исследовани-
ях в качестве чувствительного индикатора актив-
ности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

Рис. 1. Регуляция функции гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы

Рис. 2. Динамика уровня кортизола в слюне в течение 
суток в зависимости от степени ожирения [20]
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оси и баланса катаболических/анаболических про-
цессов [13]. Возрастание интереса к исследованию 
соотношения кортизол/ДГЭА связано с тем, что вза-
имодействие данных гормонов влияет на многие 
физиологические системы посредством геномных и 
негеномных механизмов, которые опосредуют био-
логические, неврологические и иммунные эффекты 
[2, 7]. О целесообразности параллельного опреде-
ления уровней ДГЭА и кортизола свидетельствуют 
данные о синхронности секреции обоих гормонов в 
надпочечниках [3].

Роль кортикостероидных гормонов в разви-
тии ожирения, метаболического синдрома и 
сахарного диабета 2 типа 

Глюкокортикоиды играют критическую роль в 
регуляции метаболического гомеостаза, однако 
чрезмерное и/или хроническое воздействие глюко-
кортикоидов вызывает метаболические нарушения, 
которые включают ИР, гипергликемию, дислипиде-
мию и центральное ожирение [6, 14]. 

Избыток ГК, приводящий к МС, может не прояв-
ляться в виде системного повышения уровня ГК при 
определении в плазме крови, однако у пациентов с 
МС могут быть повышенными локальные уровни ГК 
в жировой ткани вследствие местной активации ГК 
в жировой ткани ферментом 11β-гидроксистероид-
 дегидрогеназой 1 типа (11β-ГСД1), который превра-
щает неактивный кортизон в активный кортизол 
или кортикостерон [15]. 

При патологических состояниях влияние ГК на 
липидный обмен в жировой ткани модулирует как 
липогенез, так и липолиз в белой жировой ткани. 

У пациентов с синдромом Кушинга, который харак-
теризуется хронически повышенным уровнем кор-
тизола в крови, развивается центральное ожире-
ние, но при этом количество подкожной белой 
жировой ткани уменьшается, что приводит к липо-
дистрофии [4]. Показано, что лечение экзогенными 
ГК стимулирует синтез триглицеридов и усиливает 
липолиз в белой жировой ткани [8]. Использование 
стабильных изотопных меток выявило, что в белой 
жировой ткани мышей со сверхэкспрессией корти-
котропин-рилизинг-гормона одновременно стиму-
лировались липогенез de novo, синтез триглицери-
дов и липолиз. Предполагают, что одним из 
возможных механизмов этого эффекта ГК является 
изменение баланса между экспрессией липогенных 
и липолитических генов в разных жировых депо, 
как в жировой ткани, полученной от людей с ожире-
нием [16].

Тот факт, что при фенотипе абдоминального ожи-
рения наблюдается ряд клинических и метаболи-
ческих аналогий с синдромами эндогенного или 
экзогенного гиперкортицизма, привлек внимание 
исследователей к возможной роли эндогенных ГК в 
патогенезе ожирения, МС и сахарного диабета (СД) 
2 типа. При МС наблюдают изменение ритма секре-
ции АКТГ, повышенную чувствительность оси к 
нейропептидам, увеличение продукции кортизола 
и снижение подавления кортизола в ответ на низ-
кие дозы дексаметазона [17]. Нейроэндокринные 
аномалии при ожирении тесно связаны с ИР и 
склонностью к развитию метаболических и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [18].

Рис. 3. Роль генов и окружающей среды в развитии ожирения и сахарного диабета 2 типа [22]



О62

О
reviews / ОГЛЯДИ

Clinical endocrinology and endocrine surgery / Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 3 (71) 2020

Установлено, что дерегуляция гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси способствует нако-
плению висцерального жира, который провоцирует 
системное воспаление, опосредованное повы шен-
ной секрецией адипокинов, способных вызвать дис-
баланс системы стрессовых/антистрессовых гормо-
нов (кортизола, ДГЭА). Этот порочный круг может 
стать толчком к развитию МС [6]. 

О повышении активности гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси у пациентов с МС свиде-
тельствуют результаты исследования с участием 86 
пациентов с МС, у которых был обнаружен более 
высокий уровень кортизола в сыворотке после ноч-
ного теста с дексаметазоном по сравнению с кон-
трольной группой из 74 здоровых людей. Во время 
орального глюкозотолерантного теста (оГТТ) уров-
ни АКТГ в плазме были выше во всех временных 
точках у пациентов с МС по сравнению с контроль-
ной группой и коррелировали с большинством 
компонентов МС. Более высокие уровни кортизола 
после ночного дексаметазонового теста и более 
высокие уровни АКТГ во время оГТТ отражают 
состояние функционального гиперкортицизма, 
которое может быть вовлечено в патогенез МС [19].

В крупном популяционном исследовании MesA с 
участием 1002 людей (средний возраст 65 ± 9,8 лет) 
показано, что наличие и степень ожирения (оце-
ненные по антропометрическим параметрам – ИМТ 
и ОТ) влияют на динамику секреции кортизола в 
течение суток (рис. 2). В частности, ИМТ и ОТ отри-
цательно коррелировали с реакцией кортизола на 
пробуждение (РКП), площадью под кривой кортизо-
ла, наклоном кривой во время раннего и позднего 
снижения уровня кортизола (P < 0,05), после попра-
вок на возраст, этническую принадлежность, пол, 
диабетический статус, социально-экономический 
статус, прием β-блокаторов, стероидов, замести-
тельную гормональную терапию и курение) [20].

В формировании абдоминального ожирения при 
МС, по-видимому, участвуют как периферические, так 
и центральные изменения в действии и метаболизме 
кортизола. Усиленную периферическую продукцию 
кортизола в отложениях висцерального жира у людей 
с ожирением связывают с увеличением экспрессии и 
активности фермента 11β-гидроксистероид де гид ро-
геназы типа 1 (11βГСД), который осуществляет локаль-
ную внутриклеточную конверсию неактивного корти-
зона в активный кортизол [21].  

При наличии генетической предрасположеннос-
ти и определенных внешних условий, на основе МС 

может возникать СД 2-го типа. Взаимодействие 
генов, которые способствуют отложению жира (ади-
позности), с факторами окружающей среды приво-
дит к развитию ожирения и связанной с ним резис-
тентности к инсулину. Развитие СД 2 типа возможно 
при одновременном наличии генов, обусловливаю-
щих аномальную функцию β-клеток (рис. 3) [22].

В крупном популяционном исследовании MesA 
с участием 1002 лиц (средний возраст — 
(65,0 ± 9,8) года) показано, что наличие и степень 
ожирения (оцененные по антропометрическим 
параметрам — индексу массы тела (ИМТ) и окруж-
ности талии) влияют на динамику секреции корти-
зола в течение суток (рис. 2). В частности, ИМТ и 
окружности талии обратно пропорционально кор-
релировали с реакцией кортизола на пробуждение, 
площадью под кривой кортизола, наклоном кривой 
во время раннего и позднего снижения уровня кор-
тизола (p < 0,05) после поправок на возраст, 
этническую принадлежность, пол, диабетический 
статус, социально-экономический статус, прием 
β-блокаторов, стероидов, заместительную гормо-
нальную терапию и курение [20].

В формировании абдоминального ожирения 
при МС, вероятно, участвуют как периферические, 
так и центральные изменения в действии и мета-
болизме кортизола. Усиленную периферическую 
продукцию кортизола в отложениях висцерально-
го жира у лиц с ожирением связывают с увеличени-
ем экспрессии и активности фермента 11β-ГСД1, 
который осуществляет локальную внутриклеточ-
ную конверсию неактивного кортизона в активный 
кортизол [21].  

При наличии генетической предрасположеннос-
ти и определенных внешних условий на основе МС 
может возникнуть СД 2 типа. Взаимодействие генов, 
которые способствуют отложению жира (адипоз-
ности), с факторами окружающей среды приводит к 
развитию ожирения и связанной с ним резистент-
ности к инсулину. Развитие СД 2 типа возможно при 
одновременном наличии генов, обусловливающих 
аномальную функцию β-клеток (рис. 3) [22].

Многие метаболические нарушения при СД 2 типа 
сходны с таковыми при хроническом стрессе, в 
частности для СД 2 типа характерны дислипидемия, 
хроническое повышение концентрации свободных 
жирных кислот и медиаторов воспаления [22]. 
Повышение секреции ГК при данных состояниях 
можно рассматривать как один из механизмов адап-
тации организма к стрессу. Действуя вместе с други-
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ми контррегуляторными гормонами (например, 
адреналином, глюкагоном), повышенный уровень 
эндогенных ГК при стрессе вызывает снижение 

периферической чувствительности к инсулину, что 
уменьшает утилизацию периферической глюкозы, 
образуя порочный круг [23, 24]. Известно, что 

Рис. 4. Взаимосвязи между параметрами композиции тела (индексом массы тела (ИМТ), общей жировой и безжировой 
массой) и показателями кортизола (отношение свободного кортизола в суточной моче (СКМ) к клиренсу креатинина 
(КлКр); СКН — средний уровень кортизола в сыворотке крови в течение ночи) [36]: А — U-образная взаимосвязь между 
СКМ / КлКр и ИМТ и между СКМ/КлКр и общей массой жира. Слабая обратно пропорциональная линейная зависимость 
между СКМ/КлКр и безжировой массой тела; Б — U-образная взаимосвязь между СКН и ИМТ, а также между СКН и общей 
массой жира. Слабая обратно пропорциональная линейная зависимость между СКН и безжировой массой тела 
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индуцированный ГК диабет напоминает СД 2 типа, 
так как при этом наблюдается ИР в печени с 
повышенной продукцией глюкозы, а также ИР в 
жировой и мышечной тканях с нарушением утили-
зации глюкозы. СД 2 типа может быть последствием 
длительного избытка кортизола, что наблюдается 
при синдроме Кушинга и у пациентов, получавших 
ГК [25].

Регулируемая гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой осью секреция кортизола является 
одним из механизмов, усиливающих катаболизм 
липидов, белков и углеводов и подавляющих анабо-
лические процессы [10]. Влияние кортизола на мета-
болизм включает индукцию ИР и эффекты, противо-
положные действию инсулина. Как упомянуто выше, 
первичным эффектом кортизола в стрессовых усло-
виях является повышение уровня гликемии за счет 
усиления глюконеогенеза в печени и ингибирова-
ния инсулинозависимого периферического погло-
щения глюкозы [10, 23]. Вторичные эффекты корти-
зола заключаются в модуляции транскрипционных 
процессов и опосредуются действием внутри кле-
точ ных рецепторов. ИР/гиперинсулинемия могут 
быть ответственны за мультигормональную дисре-
гуляцию при МС и СД 2 типа, в частности отмечено 
повышение уровня кортизола и величины соотно-
шения кортизол/ДГЭА на фоне нарастания ИР [26, 27]. 

Связь между уровнем кортизола в сыворотке 
крови и ИР/секрецией инсулина изучена в прове-
денном в Японии популяционном исследовании 
iwaki study (2014) с участием 1071 лица, не прини-
мавшего противодиабетических и стероидных пре-
паратов (средний возраст — (54,4 ± 15,1) года). 
С использованием модели базального гомеостаза 
(HOMA-r и HOMA-β) обнаружено, что более высокий 
уровень кортизола в сыворотке крови (в физиоло-
гическом диапазоне) был связан со снижением 
секреции инсулина. Анализ соотношения активнос-
ти гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
и ренин-ангиотензиновой системы показал, что 
доминирование гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси коррелировало со снижением 
секреции инсулина [28].

Функциональный (субклинический) гиперкор-
тицизм

Функциональный гиперкортицизм (ФГК) опреде-
ляют как особый тип гиперкортицизма, вызванный 
хронической активацией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси при отсутствии клинических 
признаков или симптомов, связанных с гиперсекре-

цией кортизола. Это состояние также называли 
псевдо-синдромом Кушинга, при котором гипер-
кортизолемия обусловлена факторами, отличными 
от адреналовой гиперфункции, а уровень сво -
бодного кортизола в моче умеренно повышен 
(270—1000 нмоль/дл). 

Синдром ФГК является распространенным явле-
нием при таких состояниях, как тяжелая депрессия, 
нервная анорексия, нервная булимия, алкоголизм, 
СД, ожирение, синдром поликистозных яичников, 
синдром обструктивного апноэ во время сна, пани-
ческое расстройство, генерализованное тревожное 
расстройство, посменная работа, терминальная 
почечная недостаточность [29]. 

По сравнению с синдромом Кушинга синдром 
ФГК, как правило, более мягкий с точки зрения био-
химических изменений и клинических проявлений 
и, наиболее вероятно, обратим после нормализа-
ции основного состояния. Тем не менее, более лег-
кие симптомы ФГК не свидетельствуют о его безо-
пасности. Многие клинические наблюдения вы -
явили связь между ФГК и рядом осложнений, чаще 
всего — с такими компонентами МС, как висцераль-
ное ожирение, дислипидемия, СД 2 типа и гипертен-
зия [29, 30]. Похожая связь между умеренным гипер-
кортицизмом и МС наблюдалась при субклиничес-
ком гиперкортицизме (СГК), обусловленном адено-
мой надпочечников [31, 32].

Клинические корреляции синдрома ФГК/СГК как 
патологического состояния были уточнены в пос-
леднее десятилетие. Диагностика и лечение ФГК 
стали предметом активного изучения. ФГК, ассо-
циированный с СД 2 типа, может быть причиной 
ухудшения гликемического контроля, гипертензии, 
липидного профиля, когнитивных нарушений, нару-
шений менструального цикла у женщин [29]. 

Первая трудность в диагностике СГК связана с 
необходимостью установить клинический фенотип 
пациентов, поскольку из повседневной практики 
известно, что распознание синдрома Кушинга и его 
дифференциальная диагностика с ожирением, осо-
бенно саркопенического типа, могут быть 
затруднительны [33]. Отмечают, что отсутствие кли-
нических признаков и симптомов, связанных с 
гиперсекрецией кортизола, является слабым диаг-
ностическим критерием, поскольку опирается в 
основном на клиническую оценку и личный опыт 
врача. Однако ассоциированные клинические 
биомаркеры (например, повышенное накопление 
висцерального жира) и специфические сопутствую-
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щие заболевания могут способствовать определе-
нию характерной клинической картины у пациен-
тов с СГК [34].

Несмотря на то, что многочисленные клиничес-
кие исследования продемонстрировали связь ФГК с 
рядом сопутствующих заболеваний, определение 
вклада факторов ФГК в возникновение этих ослож-
нений затруднено из-за комплексного характера 
последних. Например, если пациент страдает 
депрессией, МС и ФГК, то сложно установить, связан 
ли МС исключительно с ФГК, поскольку депрессия, а 
также некоторые антидепрессанты могут быть при-
чиной осложнений [30].

Данные о роли низкого уровня андрогенов в 
накоплении висцерального жира и повышенной 
распространенности ожирения среди мужчин с 
гипогонадизмом свидетельствуют о взаимосвязи 
между висцеральным ожирением и гипогонадиз-
мом. Имеются также данные о перекрестном взаи-
модействии между ожирением и гиперкортициз-
мом. Другими словами, связанная с ожирением 
метаболическая дисфункция и провоспалительный 
статус могут ингибировать гипоталамо-гипофизар-
но-гонадную ось и приводить к гипогонадотропно-
му гипогонадизму, который увеличивает накопле-
ние висцерального жира [35]. Установлено, что у 
мужчин с СД 2 типа, страдающих поздним гипогона-
дизмом (late-onset hypogonadism) и половыми дис-
функциями, гиперкортицизм может снижать уро-
вень тестостерона, ингибируя секрецию гипотала-
мусом гонадотропин-релизинг гормона путем 
подавления транскрипции его гена [29].

Изучение влияния ФГК на композицию тела про-
ведено у 32 пациентов с поздним гипогонадизмом, 
связанным с СД 2 типа, без признаков синдрома 
Кушинга. Критерием ФГК были уровень свободного 
кортизола в суточной моче, превышающий 
контрольный диапазон и/или результаты ночного 
дексаметазонового теста (содержание кортизола 
>18 мкг/л). У 14 пациентов был установлен ФГК, 
остальные имели нормальный уровень кортизола 
(контрольная группа). Анализ выявил значимую 
прямо пропорциональную связь между площадью 
под кривой кортизола (AUC) и количеством абдоми-
нального жира, а также значимую обратно пропо-
рциональную связь между AUC кортизола и 
мышечной массой нижних конечностей в группе с 
ФГК в отличие от контрольной группы. У пациентов 
с ФГК зафиксирована большая окружность талии и 
большее содержание абдоминального жира (но не 

общего содержания жира, жира корпуса или конеч-
ностей), чем в контрольной группе. Наличие в обеих 
группах основных факторов, способных влиять на 
жировую ткань (СД 2 типа и гипогонадизма) позво-
лило эффективно исключить их возможное влияние 
на жировую ткань и установить специфическую 
роль ФГК в распределении жира и формировании 
композиции тела [29].

В другом исследовании был изучен уровень кор-
тизола у 60 женщин (возраст — 18—45 лет) для 
всего спектра массы тела: у пациенток с нормальной 
массой тела, избыточной массой тела/ожирением 
или недостаточной массой тела/нервной анорекси-
ей. Функцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси оценивали по следующим показателям: 
концентрации свободного кортизола в моче, сред-
нему уровню кортизола в сыворотке крови (полу-
ченному путем отбора проб каждые 20 мин с 20:00 
до 08:00), содержанию кортизола и кортизолсвя-
зывающего глобулина в сыворотке крови в 08:00, 
уровню кортизола в слюне утром и поздно вечером, 
а также после дексаметазонового теста. Состав тела 
и минеральную плотность кости изучали с помощью 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии (рис. 4). 

Это исследование показало U-образную зависи-
мость между показателями экскреции кортизола с 
мочой и ИМТ и характеристиками композиции тела. 
Минимальный уровень кортизола зафиксирован у 
пациенток с ИМТ 25—29,9 кг/м2, то есть с ожирени-
ем 1-й степени. Аналогичная зависимость наблюда-
лась между ИМТ и массой висцеральной жировой 
ткани и общей массой жира. Отмечена слабая 
об ратно пропорциональная линейная зависимость 
между безжировой массой тела и некоторыми пока-
зателями кортизола. Большинство показателей кор-
тизола были обратно пропорционально связаны с 
минеральной плотностью костей задне-переднего 
отдела позвоночника и бедра. В целом, данное 
исследование продемонстрировало, что состояния 
крайней недостаточности или избыточной массы 
тела способны активировать гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую ось, а гиперкортизоле мия 
может способствовать увеличению ожирения в 
условиях переедания, а также приводить к сниже-
нию минеральной плотности костей и мышечной 
массы как при ограниченном, так и при избыточ-
ном питании [36].

Указанные наблюдения согласуются с сообщени-
ями о «парадоксе ожирения», когда в популяционных 
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исследованиях также выявляется J-образная зави-
симость между ИМТ, общей смертностью и заболе-
ваемостью. В крупном исследовании, проведенном 
в Великобритании, были проанализированы данные 
1 969 648 лиц, среди которых в 1998—2016 гг. зафик-
сировано 188 057 смертей. Более низкий ИМТ (21—
25 кг/м2) был связан с повышенным риском смерт-
ности от разных причин (в том числе от кардио вас-
кулярных, респираторных и рака) [37]. Другое про-
спективное исследование проведено в Японии с 
участием 10 824 лиц (средний возраст — 55,3 года). 
В течение среднего периода наблюдения 18,4 года 
умерли 2274 участника. Обнаружена J-образная 
связь между ИМТ и смертностью. Независимо от 
возраста у метаболически нездоровых участников с 
недостаточной массой тела (metabolically unhealthy 
underweight (MUHU)) наблюдали примерно в 3 раза 
более высокий риск смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний по сравнению с метаболи-
чески здоровыми лицами с нормальной массой 
тела. Метаболически нездоровое ожирение также 
было тесно связано с повышенным риском смерт-
ности [38]. 

С учетом выявленных взаимосвязей между ФГК и 
висцеральным ожирением полагают, что лечение 
сопутствующих заболеваний может смягчить состо-
яние ФГК. С другой стороны, лечение ФГК может 
стать альтернативной стратегией, которую предсто-
ит изучить. В отличие от вызванного опухолью над-
почечников СГК (который можно вылечить путем 
хирургического удаления опухоли надпочечника) 
медикаментозное лечение является единственным 
вариантом лечения функционального гиперкорти-
цизма [39]. Антагонист глюкокортикоидных и 
прогестероновых рецепторов мифепристон 
(mifepristone, mifeprex) был одобрен FDA в 2012 г. 
как средство «для контроля гипергликемии, вторич-
ной по отношению к гиперкортицизму, у взрослых 
пациентов с эндогенным синдромом Кушинга, 
больных с СД 2 типа и лиц с непереносимостью 
глюкозы, которые перенесли неудачное хирурги-
ческое вмешательство или не подлежат операции» 
[40]. Данные клинических испытаний показали, что 
мифепристон улучшал гликемический контроль и 
артериальное давление, вызывал снижение массы 
тела, уменьшение окружности талии, уменьшал 
депрессию и улучшал общее самочувствие пациен-
тов. Однако побочными эффектами были недоста-
точность надпочечников, гипокалиемия, утолщение 
эндометрия с вагинальным кровотечением [41]. 

В настоящее время нет единого мнения о клини-
ческих и/или биохимических критериях для диаг-
ностики ФГК. Проблемы диагностики этого состоя-
ния связаны с рядом причин: широкая вариабель-
ность секреции кортизола у одного человека 
(циркадные и другие ритмы), низкая достоверность 
почти всех маркеров активности гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси, особенно уровня 
АКТГ и свободного кортизола в суточной моче, воз-
можное влияние на результат дексаметазонового 
теста таких сопутствующих заболеваний, как 
СД 2 типа и ожирение, а также приема лекарственных 
препаратов. Поскольку активация гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси не характеризуется 
конкретной клинической картиной, отсутствует 
клинический золотой стандарт для диагностики 
ФГК/СГК. С другой стороны, чувствительность к ГК 
может отличаться у разных людей и даже у разных 
тканей организма из-за полиморфизмов как глюко-
кортикоидного рецептора, так и 11β-ГСД1 [42].

В нескольких руководствах по клинической прак-
тике европейских и американских эндокрино-
логических обществ имеются указания по диагнос-
тике адренокортикальных новообразований, син-
дрома Кушинга, а также по выявлению СГК [42]. 
Рекомендуют использование 1 мг дексаметазоново-
го супрессивного теста (ДСТ), а в качестве пределов 
нормы для подавления кортизола предложено 
использовать значения 1,8 или 5,0 мкг/дл. В случае 
промежуточных значений (между 1,8 и 5,0 мкг/дл) в 
качестве дополнительных тестов можно применять 
гормональные тесты с более низкой прогностичес-
кой точностью (уровень АКТГ, содержание кортизо-
ла в суточной моче или средняя концентрация 
кортизола в сыворотке крови в течение ночи) [43]. 
В целом ДСТ может быть наиболее надежным тес-
том для стратификации пациентов в зависимости от 
тяжести гиперкортицизма [31].

Для выявления ФГК/СГК целесообразно исполь-
зовать несколько показателей в разных образцах 
биологических материалов (кровь, слюна, моча), 
отобранных в разное время суток, а при наличии 
характерных признаков применять нагрузочные 
тесты для подтверждения дисфункции гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси. Поскольку не 
разработаны общие рекомендации по выявлению 
СГК и дисфункции гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси, данные, приведенные в публика-
циях, неоднозначны и зависят от использованного 
методического подхода [32, 44]. 
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Клиническими наблюдениями показано, что СГК 
может вызывать биохимические и фенотипические 
изменения, характерные для МС, оказывающие нега-
тивное влияние на здоровье пациентов. В частности, 
СГК ассоциируется с нарушением метаболизма 
глюкозы: от ИР до СД 2 типа [32]. У пациентов с СГК без 
СД наблюдали снижение чувствительности к инсулину 
по сравнению со здоровыми лицами, а встречаемость 
СГК среди лиц с СД 2 типа была выше, чем в контроль-
ной группе без СД (9,4 и 2,1%, отношение шансов — 
4,8 (95 % доверительный интервал — 1,6—14,1)) [32]. 
По данным разных исследований, существует высокая 
вариабельность в оценках распространенности СД 2 
типа (от 5 до 69 %), что может объясняться разными 
диагностическими критериями для опреде  ления СГК 
и диагноза СД 2 типа [14, 29]. 

Субклиническая гиперпродукция кортизола 
может также приводить к развитию СД 2 типа опо-
средованно. Методом компьютерно-томографичес-
кого сканирования было показано, что у пациентов 
с СГК накопление висцерального жира значительно 
выше, чем у пациентов с несекретирующими опухо-
лями надпочечников. При этом увеличение висце-
рального жира не отличалось от такового у пациен-
тов с синдромом Кушинга. Кроме того, у пациентов 
с СГК наблюдается высокая распространенность 
неалкогольной жировой болезни печени, наруше-
ний липидного обмена и снижение минеральной 
плотности костной ткани, которые независимо 
связаны с секрецией кортизола [45].

В исследованиях активности гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси у больных с МС и СД 2 
типа обнаружены изменения циркадных ритмов 
экскреции кортизола, которые проявляются в тен-
денции к «уплощению» суточной кривой. При СД, 
дисгликемии и повышении HOMA-ir отмечают: сни-
жение базального уровня кортизола при пробужде-
нии, уменьшение утреннего пика кортизола (CAr), 
повышение уровня кортизола перед сном, уплоще-
ние кривой в течение дня, более высокое содержа-
ние кортизола перед сном, увеличение площади 
под суточной кривой кортизола (AUC) (рис. 4) [18]. 
Более плоская форма кривой кортизола в течение 
дня ассоциировалась с такими признаками, свя-
занными с СД, как центральное ожирение и повы-
шенный риск сердечно-сосудистых заболеваний 
[24, 46, 47].

В мультиэтническом исследовании атеросклероза 
и стресса (Multi-ethnic study of Atherosclerosis (MesA 
stress)) изучали взаимосвязь характеристик суточно-

го профиля кортизола в слюне с показателями глике-
мического контроля у пациентов с СД 2 типа по срав-
нению с лицами с ИР без СД (n = 1685, средний воз-
раст — (67 ± 10) лет). Критериями оценки были 
показатели секреции кортизола: базальный уровень 
кортизола, реакция кортизола на пробуждение, ран-
нее снижение наклона кривой (от 30 мин до 2 ч после 
пробуждения), позднее снижение на  клона кривой 
(от 2 ч после пробуждения до сна), уровень кортизо-
ла перед сном и общая площадь под кривой (AUC). У 
пациентов с СД 2 типа пара метры суточной кривой 
секреции кортизола, свидетельствующие о по  вы-
шенной активности и дисфункции гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси, ассоциировались с 
более высоким уровнем HbA1c. Гликемия натощак 
имела прямо пропорциональную связь с ранним 
снижением наклона кривой кортизола, общим сни-
жением наклона кривой, уров нем кортизола перед 
сном и более высокой AUC. У участников без СД 
более высокая активность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси со  про вождалась парадоксаль-
но меньшей степенью ИР [18].

Результаты систематического обзора и метаанали-
за 80 исследований, в которых изучали связь между 
суточным профилем экскреции кортизола и показа-
телями физического и психического здоровья, свиде-
тельствуют о значимой связи между более пологим 
суточным наклоном кривой кортизола и плохим 
состоянием здоровья во всех исследованиях. Более 
пологий наклон суточной кривой кортизола может 
быть отражением связанной со стрессом дисрегуля-
ции центральных и периферических циркад ных 
механизмов, воздействующих на многочисленные 
аспекты физиологии, поведения и здоровья [48]. 

ВыВоды
Данные исследований свидетельствуют о том, что 

изменения состояния гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы играют важную роль в разви-
тии гормонально-метаболических нарушений, 
характерных для МС и связанных с ним патологий 
(ожирения, кардиометаболических заболеваний, СД 
2 типа). Ассоциированная со стрессом дисфункция 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
проявляется в виде дисбаланса секреции надпочеч-
никами стероидных гормонов — кортизола и ДГЭА, 
которые регулируют процессы, связанные с 
энергетическим обеспечением стрессовых реакций, 
депонированием/мобилизацией жировых запасов и 
перераспределением жировой ткани в организме. 
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В последнее время внимание исследователей 
привлекло состояние субклинического (функцио-
нального) гиперкортицизма, которое связано с хро-
нической активацией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси и характеризуется наличием 
ряда клинических маркеров метаболического син-
дрома, высокой частотой нейрососудистых и других 
сопутствующих заболеваний. Своевременная диаг-
ностика данного состояния может быть полезной в 
клинической практике для выделения групп паци-
ентов с СД 2 типа, у которых в развитии патологи-
ческих симптомов задействованы механизмы, 
связанные с дисфункцией гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси и дисбалансом секреции 
стрессовых и антистрессовых гормонов, в частнос-
ти кортизола и ДГЭА. 

Автор заперечує наявність конфлікту інтересів при 
підготовці статті.
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реЗюме
Дисфункция гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой оси и синдром функционального 
гиперкортицизма в патогенезе метаболического 
синдрома и сахарного диабета 2 типа
А. А. Шупрович

Институт эндокринологии и обмена веществ  
имени В. П. Комиссаренко НАМН Украины, Киев

Увеличение распространенности дисметаболичес-
ких состояний, в частности метаболического синдро-
ма (МС), ожирения, сахарного диабета (СД) 2 типа и 
их осложнений, представляет собой серьезную меди-
ко-социальную проблему. Известно, что в патогенезе 
МС играет роль взаимодействие между наследствен-
ной предрасположенностью и факторами окружаю-
щей среды, однако многие механизмы, провоцирую-
щие патологию, не установлены. В частности, 
клиницисты редко уделяют внимание дисбалансу в 
содержании стрессовых и антистрессовых гормонов, 
который может возникнуть из-за нарушения функ-
ции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси — 
главной системы управления стрессом, осуществля-
ющей нейроэндокринные реакции мозга и регулиру-
ющей многие энергетические процессы в организме. 
Рассмотрены основные биологические, метаболи-
ческие и геномные эффекты глюкокортикоида корти-
зола и его функционального антагониста — 
дегидроэпиандростерона, роль на  ру шения соотно-
шения кортизол/дегидроэпианд ростерон в развитии 
дислипидемии и абдоминального ожирения. Особый 
интерес представляет так называемый синдром 

функционального (субклинического) гиперкортициз-
ма (ФГК) — особый тип гиперкортицизма, вызванный 
хронической активацией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси при отсутствии клинических 
признаков или симптомов, связанных с гиперсекре-
цией кортизола. Клиническими наблюдениями пока-
зано, что субклинический гиперкортицизм может 
вызывать биохимические и фенотипические измене-
ния, характерные для МС, оказывающие негативное 
влияние на здоровье пациентов. Выявлена связь 
между ФГК и рядом осложнений, в частности компо-
нентами МС (инсулинорезистентность, нарушение 
метаболизма глюкозы, висцеральное ожирение, дис-
липидемия, СД 2 типа, артериальная гипертензия, 
когнитивные нарушения, остеопороз). Поэтому в 
последнее десятилетие диагностика и лечение ФГК 
стали предметом активного изучения. Обсуждаются 
возможности выявления ФГК у пациентов с СД 2 типа 
с помощью дексаметазонового супрессивного теста 
и изучения параметров суточной кривой секреции 
кортизола. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, мета-
болический синдром, функциональный гиперкорти-
цизм, кортизол.

реЗюме
Дисфункція гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової 
осі та синдром функціонального гіперкортицизму 
в патогенезі метаболічного синдрому 
та цукрового діабету 2 типу
А. А. Шупрович

Інститут ендокринології та обміну речовин  
імені В. П. Комісаренка НАМН України, Київ

Зростання поширеності дисметаболічних станів, 
зокрема метаболічного синдрому (МС), ожиріння, 
цукрового діабету (ЦД) 2 типу та їх ускладнень являє 
собою серйозну медико-соціальну проблему. Відомо, 
що в патогенезі МС відіграє роль взаємодія між спад-
ковою схильністю та чинниками довкілля, однак бага-
то механізмів, які провокують патологію, не з’ясовано. 
Зокрема клініцисти рідко приділяють увагу дисбалан-
су у вмісті стресових і антистресових гормонів, який 
може виникнути через порушення функції гіпотала-
мо-гіпофізарно-адреналової осі — головної системи 
управління стресом, котра здійснює нейроендокрин-
ні реакції мозку та регулює багато енергетичних про-
цесів в організмі. Розглянуто основні біологічні, мета-
болічні та геномні ефекти глюкокортикоїду кортизолу 
і його функціонального антагоніста — дегідроепіан-
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дростерону та значення порушення співвідношення 
кортизол/дегідроепіандростерон у розвитку дисліпі-
демії і абдомінального ожиріння. Особливий інтерес 
становить так званий синдром функціонального (суб-
клінічного) гіперкортицизму (ФГК) — особливий тип 
гіперкортицизму, спричинений хронічною активаці-
єю гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової осі, за відсут-
ності клінічних ознак або симптомів, пов’язаних з 
гіперсекрецією кортизолу. Клінічними спостережен-
нями показано, що субклінічний гіперкортицизм 
може призвести до біохімічних і фенотипічних змін, 
притаманних для МС, які негативно впливають на 
здоров’я пацієнтів. Виявлено зв’язок між ФГК і низкою 
ускладнень, зокрема компонентами МС (інсуліноре-
зистентність, порушення метаболізму глюкози, вісце-
ральне ожиріння, дисліпідемія, ЦД 2 типу, артеріаль-
на гіпертензія, когнітивні порушення, остеопороз). 
Тому в останнє десятиліття діагностика і лікування 
ФГК стали предметом активного вивчення. Обгово -
рюються можливості виявлення ФГК у пацієнтів із ЦД 
2 типу за допомогою дексаметазонового супресивно-
го тесту і вивчення параметрів добової кривої секре-
ції кортизолу.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, метабо-
лічний синдром, функціональний гиперкортицизм, 
кортизол.

sUMMARY
Significance of hypothalamic-pituitary-adrenal axis 
dysfunction and functional hypercorticosolism synd-
rome in metabolic syndrome and type 2 diabetes 
mellitus
A. Shuprovich

V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of the National Academy of Medical Science, Kyiv

The growing prevalence of dysmetabolic conditions, 
in particular metabolic syndrome (Ms), obesity, type 2 
diabetes mellitus and their complications, is currently a 

serious medical and social problem. it is known that in 
the pathogenesis of Ms, the interaction between a 
hereditary predisposition and environmental factors 
plays a role, but many provoking mechanisms remain 
unclear. in particular, clinicians rarely pay attention to 
the imbalance of stress and antistress hormones that 
can occur due to dysfunction of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis (HPA) axis, the main stress 
management system that implements brain 
neuroendocrine reactions and regulates many energy 
processes in the body. The review discusses the main 
biological, metabolic and genomic effects of the 
glucocorticoid cortisol and its functional antagonist, 
dehydroepiandrosterone (DHeA), and the role of 
alteration in the cortisol / DHeA ratio in the development 
of dyslipidemia and abdominal obesity. Of particular 
interest is the so-called functional (subclinical) 
hypercortisolism syndrome (FHs), a special type of 
hypercortisolism caused by chronic activation of the 
HPA axis in the absence of clinical signs or symptoms 
associated with cortisol hypersecretion. Clinical 
observations have shown that subclinical hypercor-
tisolism can cause biochemical and phenotypic 
changes which are typical for the metabolic syndrome 
and associated with a negative effect on the health of 
patients. The association was found between FHsand a 
number of complications, among which there are 
components of Ms, such as insulin resistance, impaired 
glucose metabolism, visceral obesity, dyslipidemia, 
type 2 diabetes, hypertension, cognitive impairment, 
and osteoporosis. Over the past decade, the diagnosis 
and treatment of FHshas become the subject of 
growing interest and active study. The possibilities of 
detectingFHs, which indicates an increased activity of 
the HPA axis, are discussed, by using a dexamethasone 
suppressive test and by assessing the parameters of the 
diurnal cortisol pattern.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metabolic 
syndrome, functional hypercortisolism, cortisol.
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