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Цель обзора: рассмотрение современных представлений об этиологии, диагностике и лечении вторичной надпочечниковой недоста-
точности (2-НН).
Основные положения. В статье подробно описаны основные причины заболевания, в том числе ятрогенные, обсуждается как хорошо 
известный эффект супрессии адренокортикотропного гормона под действием глюкокортикоидов, так и малоизученная форма аутоиммун-
ного гипофизита, индуцируемая ингибиторами контрольных точек. Детально рассматриваются особенности диагностики 2-НН, принципы 
назначения заместительной терапии и случаи необоснованного приема глюкокортикоидов. Представлена стратификация риска развития 
заболевания при лечении глюкокортикоидами по поводу других патологий, а также описан алгоритм ведения данной группы пациентов.
Заключение. 2-НН является тяжелым заболеванием с высоким риском развития аддисонического криза и летального исхода при 
несвоевременном и неправильном лечении. Так как диагностика заболевания нередко затруднена, требуется повышенная насторожен-
ность, особенно в отношении пациентов групп риска (в первую очередь длительно получающих препараты глюкокортикоидов). Вместе 
с тем следует избегать необоснованного назначения лечения при отсутствии верифицированного диагноза.
Ключевые слова: вторичная надпочечниковая недостаточность, вторичный гипокортицизм, этиологическая диагностика, терапия глю-
кокортикоидами.
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Надпочечниковая недостаточность (НН) определяется 
неспособностью коры надпочечников продуцировать 
достаточное количество глюкокортикоидов и/или мине-

ралокортикоидов. Различают первичную НН (1-НН) и вторич-
ную, или центральную, НН (2-НН). 1-НН возникает вследст
вие разрушения коры надпочечников и характеризуется  
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Таблица 1 / Table 1

Этиология вторичной (центральной) надпочечниковой недостаточности [1–6]
Aetiology of  secondary (central) adrenal insufficiency [1–6]

Примечание: И — изолированный дефицит адренокортикотропного гормона (АКТГ), С — дефицит 
АКТГ в сочетании с дефицитом других гормонов гипофиза.

Note. I: isolated adrenocorticotropic hormone deficiency, C: adrenocorticotropic hormone deficiency in combination with 
a deficit of  other pituitary hormones.

Этиология / Aetiology Особенности / Features И/С / I/C

Резкое прекращение терапии препаратами 
глюкокортикоидов / Abrupt glucocorticoid therapy 
cessation

От 7% при применении ингаляционных форм препаратов 
при бронхиальной астме, до 60% при гематологических 
новообразованиях / From 7% when inhalation drugs are used for 
bronchial asthma management and up to 60% in haematological 
neoplasia

И / I

Резкое прекращение терапии препаратами 
прогестерона / Abrupt progesterone therapy cessation

Мегестрол, медроксипрогестерон / Megestrol, 
Medroxyprogesterone

И / I

Прием некоторых препаратов / Use of some drugs Опиаты, ингибиторы иммунологических контрольных точек 
(до 20%) / Opiates, immunologic control point inhibitors (up to 20%)

И / I

Опухоли гипофиза / Pituitary gland tumours Аденома (до 40% перед оперативным вмешательством), 
краниофарингиома (87%), глиома, карцинома, др. / Adenoma 
(up to 40% before surgery), craniopharyngioma (87%), glioma, 
carcinoma and other

С / C

Метастазы в гипоталамус/гипофиз / Metastases При раке молочных желез, легких, меланоме / In breast, lung 
cancer, melanoma

С / C

Другие опухоли основания черепа / Other skull base 
tumours

– С / C

Гипофизит / Hypophysitis До 60% / Up to 60% И/С / I/C

Операции на гипофизе / Pituitary gland surgery До 50% / Up to 50% С / C

Эффективное хирургическое лечение болезни 
Иценко — Кушинга / Efficient surgery in Cushing’s 
disease

– И / I

Лучевая терапия по поводу опухолей гипофиза / 
Radiation therapy of pituitary gland tumours

12–68%; распространенность увеличивается со временем / 
12–68%; incidence grows with time

С / C

Лучевая терапия области головы или всего тела по 
поводу внегипофизарных опухолей / Radiation therapy 
of head or entire body because of extrapituitary tumours

До 10% / Up to 10% С / C

Инфекции / Infections Абсцесс, туберкулез, сифилис, грибковые инфекции / 
Abscess, TB, syphilis, fungal infections

С / C

Инфильтративные процессы / Infiltrative processes Нейросаркоидоз (до 49%), гранулематоз Вегенера, 
гистиоцитоз (до 10%) / Neurosarcoidosis (up to 49%), Wegener's 
disease, histiocytosis (up to 10%)

С / C

Гемохроматоз / Hemochromatosis До 45% / Up to 45% С / C

Инфаркт гипофиза / Pituitary infarction Апоплексия гипофиза, в т. ч. обусловленная гиповолемией 
во время родов или в послеродовом периоде (синдром 
Шихана) / Pituitary apoplexy, including pituitary apoplexy caused by 
hypovolaemia during labour and post-partum (Sheehan's syndrome)

И/С / I/C

Аневризма внутренней сонной артерии / Arteria 
carotis interna aneurysm

– С / C

Черепно-мозговая травма / Head injury До 8% (И — 1%) / Up to 8% (I — 1%) И/С / I/C

Субарахноидальное кровотечение / Subarachnoid bleeding 37,5–55% И/С / I/C

Первичный синдром пустого турецкого седла / 
Primary empty sella syndrome

28% И/С / I/C

Наследственные заболевания / Genetic disorders Гипопитуитаризм, обусловленный мутацией в гене PROP1 / 
Hypopituitarism caused by PROP1 mutation

С / C

дефицитом как глюкокортикоидов, так и минералокортикои-
дов. 2-НН (распространенность — 150–280 случаев на милли-
он населения) обусловлена нарушением секреции адренокор-
тикотропного гормона (АКТГ), что приводит к нарушению про-
дукции глюкокортикоидов [1, 2]. Как при 1-НН, так и при 2-НН 
может выпадать секреция надпочечниковых андрогенов.

В ряде случаев имеет место комбинация 1-НН и 2-НН, 
например у пациентов в критическом состоянии или при 

циррозе печени, когда отмечается нарушение стероидогене-
за в надпочечниках и продукции АКТГ [1].

ЭТИОЛОГИЯ ВТОРИЧНОЙ 
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Причины 2-НН представлены в таблице 1.

Наиболее часто изолированная 2-НН развивается у паци-
ентов, в течение длительного времени получающих препараты 
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глюкокортикоидов в супрафизиологических дозах, при резком 
прекращении терапии [2]. Данная причина является основной 
в этиологической структуре 2-НН, так как глюкокортикоиды 
часто назначаются в  клинической практике (лекарственные 
средства данной группы принимают до 2% населения) [1].

Развитие 2-НН в подобном случае обусловлено ингибиро-
ванием по принципу обратной отрицательной связи секре-
ции АКТГ гипофизом с последующей атрофией коры надпо-
чечников [2, 7].

Риск 2-НН определяется множеством факторов, в т. ч. 
продолжительностью действия лекарственного препарата. 
Различают три группы кортикостероидов:

1) короткодействующие (гидрокортизон, кортизон, 
дефлазакорт), вызывающие супрессию АКТГ в течение 
менее 36 ч;

2) средней длительности действия (триамцинолон, пред-
низолон, метилпреднизолон), вызывающие супрессию АКТГ 
в течение примерно 48 ч;

3) длительного действия (дексаметазон, бетаметазон), 
вызывающие супрессию АКТГ в течение более 48 ч.

Важно учитывать, что вариабельность длительности 
супрессии АКТГ не напрямую коррелирует с периодом полу-
жизни гормона в плазме. Так, кортизол и дексаметазон 
со  схожим периодом полужизни в плазме (90 и 100 минут 
соответственно) имеют различный период полужизни в тка-
нях (8–12 ч и 36–54 ч соответственно) [7].

Необходимо отметить, что топические [8], ингаляцион-
ные [9, 10] и даже назальные (до 4% пациентов [1]) кортико-
стероиды и препараты для внутрисуставного введения [11], 
как и пероральные, могут вызвать супрессию гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) при длительном 
применении. К супрессии ГГНО при использовании топичес
ких кортикостероидов более предрасположены молодые 
пациенты, а также те, у кого препарат наносится на кожу 
головы и складок, обрабатываются большие участки кожи 
и применяются окклюзионные повязки [2].

Риск супрессии ГГНО увеличивается при сопутству-
ющей терапии препаратами, ингибирующими фермент 
CYP3A4  (например, ритонавиром при ВИЧ-инфекции), что 
приводит к увеличению концентрации экзогенных глюко-
кортикоидов [12]. Кроме того, 2-НН чаще развивается при 
ежедневной терапии.

В исследовании S. Jespersen и соавт., несмотря на лече-
ние высокими дозами метилпреднизолона (включены 

12  пациентов с эндокринной офтальмопатией), нарушение 
кортикотрофной функции гипофиза не зарегистрировано 
ни  в  одном случае. Наиболее вероятно, это обусловлено 
режимом пульс-терапии (1 раз в неделю) [13].

Другие факторы, определяющие риск супрессии корти-
котрофов гипофиза, представлены в таблицах 2 и 3.

Необходимо отметить, что признаки 2-НН могут прояв-
ляться и на фоне продолжающейся терапии глюкокортико-
идами, но при нарушении их абсорбции при пероральном 
приеме (например, при гастроэнтерите) или повышенной 
потребности (например, при травме), если доза препарата 
не достаточна для компенсации 2-НН [14]. Пациенты с 2-НН 
на фоне терапии глюкокортикоидами, как правило, имеют 
кушингоидные черты внешности [7].

Развитие 2-НН описано и при резкой отмене некоторых 
препаратов прогестеронов, например мегестрола, медро
ксипрогестерона, которые обладают выраженной глюкокор-
тикоидной активностью (связываясь с рецепторами данных 
гормонов) и могут вызвать длительную супрессию ГГНО 
при продолжительном применении [2].

Опиоид-индуцированная 2-НН обусловлена супрессией 
ГГНО и встречается у 10–15% пациентов (по результатам сти-
мулирующих тестов), в течение длительного времени полу-
чающих анальгетики данной фармакологической группы. 
Принципы диагностики и лечения не отличаются от таковых 
при 2-НН другой этиологии.

Согласно некоторым данным, прекращение терапии 
опиоидными анальгетиками может привести к восстанов-
лению функции ГГНО. Однако минимальная доза опиоидов 
и длительность восстановления требуют уточнения [15]. 
В  частности, A.S. Lee и S.M. Twigg сообщали о полном вос-
становлении функции ГГНО через 3 месяца после отмены 
опиоидов. Примечательно, что в данном случае причиной 
для диагностического поиска была выраженная гиперкаль-
циемия, купированная после инициации заместительной 
терапии НН [16].

Изолированная 2-НН часто встречается при гипофи
зите  [2]  — гетерогенной группе заболеваний, включающей 
лимфоцитарный, IgG4-ассоциированный гипофизит; гипо-
физит, вторичный по отношению к инфильтративным инфек-
ционным заболеваниям и терапии ингибиторами иммуно-
логических контрольных точек, и др. [17]. Наибольший 
интерес представляет аутоиммунная форма заболевания, 
к которой относятся лимфоцитарный, IgG4-ассоциированный  

Таблица 2 / Table 2

Факторы, определяющие риск супрессии гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
при приеме препаратов глюкокортикоидов

Factors determining the risk of  hypothalamo-pituitary-adrenal axis suppression by glucocorticoid therapy

Факторы, увеличивающие риск супрессии / Factors 
increasing the risk of suppression

Факторы, уменьшающие риск супрессии / Factors 
reducing the risk of suppression

Лечебная доза / Therapeutic dose Поддерживающая доза / Maintenance dose

Режим многократного дозирования / Multiple doses Режим однократного дозирования / Single dose

Прием препарата в ночное время / Administration at night Прием препарата в утреннее время / Administration in 
the morning

Ежедневный прием препарата / Daily administration Прием препарата через день / Every other day administration

Длительно действующие глюкокортикоиды / Long-acting 
glucocorticoids

Коротко действующие глюкокортикоиды / Short-acting 
glucocorticoids

Системное применение / Systemic drugs Местное применение / Topical drugs

Длительное применение / Long-term administration Непродолжительное применение / Short-term administration
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гипофизит, индуцированный терапией ингибиторами 
иммунологических контрольных точек, анти-PIT-1-гипо-
физит  (не  проявляется 2-НН), изолированный дефицит 
АКТГ [18]. Описан также случай паранеопластического синд
рома, проявляющегося изолированным дефицитом АКТГ, 
у пациента с нейроэндокринной карциномой легких, экспрес-
сирующей проопиомеланокортин  (ПОМК). Развитие 2-НН 
в данном случае обусловлено антителами к ПОМК.

Не исключено, что бо’льшая распространенность изоли-
рованного дефицита АКТГ, чем других гормонов аденогипо-
физа, объясняется более частым формированием антител 
к этому гормону [18].

Необходимо отметить, что заболеваемость аутоиммун-
ной формой 2-НН (как проявление гипофизита) в  настоя-
щее время увеличивается в связи с широким применением 
препаратов моноклональных антител-ингибиторов имму-
нологических контрольных точек: CTLA-4, PD-1 и  PD-L1. 
Лекарственные средства данной группы устраняют «блок» 
иммунной системы, не позволяющий ей воздействовать 
на опухолевые клетки. У ряда пациентов это приводит к 
нарушению иммунной толерантности и возникновению 
нежелательных явлений (irAEs — immune-related adverse 
events  [19]) с аутоиммунным поражением, в том числе 
и органов эндокринной системы.

Развитие гипофизита наиболее часто отмечается при 
комбинированной терапии препаратами, ингибирующими 
разные иммунологические контрольные точки, реже — 
при  терапии анти-CTLA-4-антителами [20]. Клиническая 
картина и данные визуализации сходны с таковыми при пер-
вичном лимфоцитарном гипофизите (описаны ниже) [21].

Примечательно, что при лабораторном обследовании в ряде 
случаев может определяться повышение уровней АКТГ и кор-
тизола в дебюте заболевания. Предположительно, этот фено-
мен отражает деструкцию ткани гипофиза Т-клетками [22].

Ранее считалось, что эндокринные осложнения тера-
пии моноклональными антителами являются необратимы-
ми  [23], однако S. Thapi и соавт. описали в 2019 г. паци-
ента с раком почки, у которого на фоне комбинированной 
терапии ипилимумабом (ингибитором CTLA-4) и ниволу-
мабом  (ингибитором PD-1) развились 2-НН и гипогонадо-
тропный гипогонадизм с последующим восстановлением 
функции гипофиза через несколько месяцев после отмены 
моноклональных антител [24].

Причиной 2-НН в ряде случаев также является син-
дром пустого турецкого седла. Первичный синдром пустого 
турецкого седла возникает при внутричерепной гипертен-
зии (на  фоне ожирения, апноэ во сне, АГ, беременности, 
родов, опухолей, венозных тромбозов, инфекций, мальфор-
маций, идиопатической) и/или недостаточности диафрагмы 
седла. Вторичный синдром пустого турецкого седла обу-
словлен различными патологическим процессами в области 
турецкого седла, например уменьшением в размерах опухо-
ли гипофиза после медикаментозного лечения, оперативно-
го вмешательства, лучевой терапии; апоплексией аденомы 
гипофиза, некрозом гипофиза после родов, инфекций гипо-
физа, гипофизитом, черепно-мозговой травмой, врожденным 
гипопитуитаризмом [5].

Предполагается, что некоторые вирусы, в частности коро-
навирусы и вирусы гриппа, могут экспрессировать амино-
кислотные последовательности АКТГ хозяина (молекулярная  

Таблица 3 / Table 3

Стратификация риска супрессии гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) 
при терапии глюкокортикоидами (адаптировано из [2])

Classification of  the risk of  hypothalamo-pituitary-adrenal axis (HPAA)  
suppression by glucocorticoid therapy (adapted from [2])

Высокий риск супрессии / High risk of 
suppression

Средний/неопределенный риск 
супрессии / Intermediate/ unclear 

risk of suppression

Супрессия маловероятна / Minor risk of 
suppression

Преднизолон в дозе ≥ 20 мг/день  
или эквивалентное лечение 
в течение > 3 недель /  
Prednisolone ≥ 20 mg/day or equivalent therapy 
for > 3 weeks

Преднизолон в дозе < 20 мг/день  
или эквивалентное лечение 
в течение > 3 недель (при 
этом > 2 недель не в вечернее 
время) / Prednisolone < 20 mg/day 
or equivalent therapy for > 3 weeks 
(with > 2 weeks not during late 
evening)

Глюкокортикоид (не парентерально) 
в любой дозе в течение < 3 недель / 
Any dose of glucocorticoid (not parenteral) 
for < 3 weeks

Преднизолон ≥ 5мг вечером/ночью > 
2 недель / Prednisolone ≥ 5 mg during late 
evening/ at night > 2 weeks

Преднизолон в дозе < 10 мг или 
эквивалентное лечение через день / 
Prednisolone < 10 mg or equivalent therapy 
every other dayКлинические признаки синдрома 

Кушинга / Clinical signs of Cushing syndrome

Рекомендации / Recommendations

Исследование функции ГГНО сразу 
после отмены нецелесообразно — 
требуется лечение вторичной 
надпочечниковой недостаточности / 
HPAA function assessment is not practicable; 
secondary adrenal insufficiency treatment is 
warranted

Исследование функции ГГНО 
целесообразно только в случае 
резкой отмены препаратов 
глюкокортикоидов / HPAA 
function assessment is practicable 
only in case of abrupt glucocorticoid 
discontinuation

Лечение может быть прекращено 
без применения дополнительных 
мер (с осторожностью у пациентов 
в тяжелом состоянии) / Therapy can be 
discontinued without additional measures (with 
caution in severely ill patients)

Требуется постепенное уменьшение дозы 
глюкокортикоидов для восстановления 
функции ГГНО / Glucocorticoid dose should be 
reduced gradually in order to restore HPAA



Эндокринология. Том 20, № 2 (2021)  |                       | 55

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

мимикрия). Хозяин вырабатывает антитела против этих 
вирусных антигенов, которые также связываются с его соб-
ственным АКТГ, что ограничивает реакцию на стресс, препят-
ствуя адекватной секреции кортикостероидов [25]. Таким 
образом, не исключается возникновение 2-НН после пере-
несенной вирусной инфекции.

В последнее время средства массовой информации 
и  многие медицинские работники описывают так называе-
мую «усталость надпочечников», возникающую вследствие 
длительных стрессовых ситуаций и предшествующую мани-
фестации тяжелого гипокортицизма. Для диагностики дан-
ного состояния рекомендуется использовать разработанные 
J.L. Wilson и соавт. опросники, а также определять уровни 
базального кортизола крови, кортизола крови через 30 минут 
после пробуждения, кортизола суточной мочи, исследовать 
ритм кортизола слюны и даже проводить подавляющий тест 
с дексаметазоном. При подтверждении «диагноза» пациенту 
назначаются глюкокортикоиды.

Важно отметить, что все перечисленные методы не 
позволяют адекватно оценить функцию ГГНО, и ни в одном 
из исследований, изучающих так называемую «усталость 
надпочечников», не применяется «золотой стандарт» диаг
ностики 2-НН — инсулинотолерантный тест. Кроме того, 
большинство исследований не выявили разницу в уровнях 
кортизола крови (в момент пробуждения и через 30 минут), 
слюны, АКТГ, дегидроэпиандростерона сульфата у пациен-
тов с «усталыми надпочечниками» и условно здоровых лиц 
групп контроля.

Подчеркиваем, что большинство исследований «усталости 
надпочечников» носят описательный характер и опублико-
ваны в журналах с низким импакт-фактором [26], а авто-
ритетными сообществами эндокринологов, в т. ч. Endocrine 
Society [26]1, данный синдром не признается.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ВТОРИЧНОЙ 
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Клинические проявления и неспецифические лабораторные 
признаки 2-НН представлены в таблице 4.

СИНДРОМАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ВТОРИЧНОЙ 
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
При подозрении на НН необходимо исследовать базальный 
кортизол крови утром [1, 2]. Уровень более 500 нмоль/л исклю-
чает диагноз НН, тогда как концентрация менее 100 нмоль/л 
(по данным некоторых авторов, менее 140 нмоль/л) предпо-
лагает наличие заболевания. При  сомнительных значениях 
требуется проведение подтверждающих тестов, например 
пробы с инсулиновой гипогликемией (инсулинотолерантного 
теста) или с синтетическим аналогом АКТГ. Алгоритм прове-
дения тестов описан в литературе [1, 2].

Инсулинотолерантный тест является «золотым стандар-
том» диагностики 2-НН [1]. Преимущества данного теста:

1) высокие чувствительность и специфичность;
2) возможность оценить функцию всей ГГНО, в том числе 

при небольшой длительности 2-НН (в отличие от пробы 
с синтетическим аналогом АКТГ);

3) возможность одновременно исследовать соматотроп-
ную функцию гипофиза.

Недостатками пробы являются необходимость наблю-
дения медицинского персонала с целью предупреждения 
выраженной гипогликемии и наличие противопоказаний: 
сердечно-сосудистые и цереброваскулярные заболевания, 
беременность, эпилепсия; некоторые специалисты не реко-
мендуют выполнять тест лицам старше 60 лет [2].

В отличие от инсулинотолерантного теста, проба с синте
тическим аналогом АКТГ не несет каких-либо рисков, и про-
тивопоказаний к ее проведению нет [2]. Согласно данным 
систематического обзора и метаанализа, тест обладает высо-
кой специфичностью (93%), но низкой чувствительностью 
(64%) [27]. Недостаток данной пробы — возможность полу-
чения ложноотрицательных результатов при небольшой дли-
тельности заболевания [2].

Таким образом, с учетом высокого отношения правдопо-
добия для положительного результата теста (9,1) и  низко-
го для отрицательного результата (0,39) применение этой 
пробы позволяет подтвердить диагноз 2-НН, но  не  исклю-
чить его [27]. Кроме того, для уменьшения риска получения  

Таблица 4 / Table 4

Клинические проявления и неспецифические лабораторные признаки вторичной 
надпочечниковой недостаточности [1]

Clinical symptoms and non-specific laboratory signs of  secondary adrenal insufficiency [1]

Клинические проявления / Clinical symptoms Данные объективного 
обследования / Physical 

examination results

Неспецифические 
лабораторные признаки / 
Non-specific laboratory signs

Гастроинтестинальные симптомы / Gastrointestinal signs :
• тошнота, рвота / nausea, vomiting ;
• диарея / diarrhoea ;
• абдоминальные боли / abdominal pain

Потеря веса / Weight loss
Гипотензия / Hypotension

Гипонатриемия / Hyponatremia
Гиперкальциемия / Hypercalcemia
Азотемия / Azotemia
Гипогликемия / Hypoglycaemia
Анемия / Anaemia
Эозинофилия / Eosinophilia

Астения, анорексия / Asthenia, anorexia

Головные боли / Headache

Гипогликемия натощак / Fasting hypoglycemia

Симптомы андрогенодефицита у женщин / Signs of 
androgen deficit in women :

• снижение лобкового и аксиллярного оволосения / 
reduced pubic and axillary pilosis ;

• снижение либидо / reduced libido

1 Endocrine Society. The Myth of Adrenal Fatigue. URL: https://endocrinenews.endocrine.org/myth-adrenal-fatigue/ (дата обращения — 15.02.2021).
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ложноотрицательных результатов некоторые авторы 
предлагают вводить не стандартную дозу синтетиче-
ского аналога АКТГ (250 мкг), а меньшую — 1 мкг  [1]. 
Действительно,  в  таком  случае чувствительность теста 
увеличивается (83%), но в то же время снижается его спе
цифичность (86%) [27].

Необходимо отметить, что в настоящее время проведе-
ние теста с синтетическим аналогом АКТГ на территории 
Российской Федерации невозможно в связи с недоступно-
стью препарата на фармакологическом рынке. В качестве 
альтернативы, особенно для пациентов, которым противо-
показан инсулинотолерантный тест, предлагается проведе-
ние пробы с глюкагоном. Тест основан на способности глю-
кагона  стимулировать секрецию АКТГ и позволяет оценить 
функцию всей ГГНО, а также продукцию гипофизом сомато
тропного гормона.

Во время пробы внутримышечно вводится глюкагон в дозе 
1 мг с забором венозной крови для оценки содержания кор-
тизола исходно и через 90, 120, 150, 180, 210, 240  минут. 
Уровень кортизола > 599 нмоль/л исключает НН, тогда как 
более низкие показатели не позволяют подтвердить диагноз 
(у 10–20% здоровых лиц кортизол на фоне пробы не дости-
гает 599 нмоль/л) [2]. В связи с этим некоторые авторы 
предлагают другой диагностический уровень — 460 нмоль/л 
(167 нг/мл), при котором тест обладает чувствительностью 
89% и специфичностью 79% [28].

Ключевым показателем, позволяющим дифференцировать 
1-НН и 2-НН, является уровень АКТГ, который при 2-НН ниже 
или в пределах референсных значений (на уровне нижней 
границы) [2, 29]. При 1-НН концентрация АКТГ, напротив, 
выше референсных значений, дополнительно определя-
ются  низкий или низконормальный уровень альдостеро-
на, повышение содержания ренина или активности ренина 
плазмы [29]. В ряде случаев уровень АКТГ при 2-НН может 
быть ложно завышенным вследствие связывания с  гетеро-
фильными антителами [30].

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ВТОРИЧНОЙ 
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
При 2-НН этиологическая диагностика зачастую предше-
ствует синдромальной, поскольку обследование для оценки 
функции ГГНО, как правило, инициируется в связи с повре-
ждением гипофиза. Необходимо отметить, что в раннем 
послеоперационном периоде (после хирургических вмеша-
тельств на гипофизе) проведение стимуляционного теста 
с АКТГ не рекомендуется в связи с возможным получением 
ложноотрицательных результатов из-за отсутствия атрофии 
коры надпочечников. С другой стороны, после операции 
может иметь место незначительное транзиторное снижение 
функции кортикотрофов с последующим ее восстановлением 
через несколько месяцев, поэтому проведение инсулинотоле-
рантного теста также не рекомендуется. Таким образом, при 
уровне базального кортизола в пределах значений, не позво-
ляющих исключить НН, требуется назначить гидрокортизон 
в физиологических дозах с повторной оценкой функции ГГНО 
через 2 месяца [2].

При отсутствии анамнестических данных, указывающих 
на повреждение гипофиза, следует исключить другие причи-
ны гипопитуитаризма. В случае изолированной 2-НН нужно 
в  первую очередь исключить прием препаратов, оказыва-
ющих влияние на ГГНО [2]. Необходим тщательный опрос 
о приеме различных биологически активных добавок, кото-
рые могут содержать глюкокортикоиды [31].

При исключении приема препаратов, вызывающих супрес-
сию ГГНО, требуется провести визуализирующие исследова-
ния гипоталамо-гипофизарной области (методом выбора 
является МРТ). Как отмечалось ранее, изолированная 2-НН 
часто встречается при лимфоцитарном гипофизите. В то 
же время изолированное нарушение функции кортикотро-
фов при отсутствии поражения других клеток гипофиза у 
пациентов с аденомой наблюдается в исключительных слу-
чаях (критерии дифференциальной диагностики приведе-
ны ниже) [2]. Необходимо отметить, что при аутоиммунном 
поражении гипофиза данные визуализирующих исследова-
ний могут меняться со временем (на ранних стадиях — уве-
личение размеров железы, однако по мере ее деструкции — 
частично или полностью пустое турецкое седло) [32].

При отсутствии изменений гипофиза, по данным МРТ, 
диагностируется так называемая идиопатическая изолиро-
ванная 2-НН [2]. Предполагается, что развитие заболевания 
в подобном случае обусловлено аутоиммунной деструкцией 
кортикотрофов.

Это предположение основано на данных о высокой 
частоте аутоиммунных патологий в указанной когорте боль-
ных. А.А.  Kasperlik-Załuska и соавт. [32], обследовавшие 
151 пациента с изолированной 2-НН, у 73% из них выя
вили сопутствующие аутоиммунные заболевания: наиболее 
часто — тиреопатии (первичный гипотиреоз и гипертиреоз), 
реже — витилиго и преждевременное истощение яичников. 
Другой группой исследователей (L. Manetti и соавт.) антите-
ла к ткани гипофиза обнаружены у 11,4% пациентов с ауто-
иммунными тиреопатиями [33].

Необходимо отметить, что, поскольку случаи манифестации 
наследственных вариантов изолированной 2-НН (обуслов-
ленных мутациями в генах POMC и TPIT) во взрослом возрасте 
не описаны, генетическое тестирование взрослым пациентам 
с заболеванием неясного генеза не рекомендуется [2].

При сочетании 2-НН с другими видами недостаточности 
гипофиза в первую очередь показано проведение визуализи-
рующих исследований для исключения опухолевого пораже-
ния в гипоталамо-гипофизарной области, особенно макроаде-
номы гипофиза. Важно дифференцировать аденомы гипофиза 
и другие причины 2-НН — лимфоцитарный или аутоиммунный 
гипофизит, так как тактика ведения пациентов при данных 
патологиях различается. Точный диагноз может быть установ-
лен только по данным гистологического исследования.

Однако зачастую клиническая картина, результаты лабо-
раторного и инструментального обследования позволяют 
установить правильный диагноз, и необходимость в биопсии, 
как правило, не возникает. Так, лимфоцитарный гипофизит 
чаще возникает у женщин, особенно во время беременности 
и после родоразрешения, он также ассоциирован с други-
ми аутоиммунными эндокринными заболеваниями. Аденомы 
гипофиза одинаково часто встречаются у пациентов обоих 
полов, не связаны с беременностью и родами и не ассоции-
рованы с другими аутоиммунными заболеваниями.

При гипофизите наиболее частыми и ранними гормональ-
ными изменениями являются дефицит АКТГ и ТТГ, тогда как 
нарушение синтеза соматотропного гормона и гонадотропи-
нов происходит реже и позже.

При макроаденомах последовательность нарушений 
обратная: вначале нарушается секреция соматотропного гор-
мона и гонадотропинов, а затем ТТГ и АКТГ.

Несахарный диабет встречается относительно часто 
при гипофизите и в исключительных случаях — при адено-
мах гипофиза.
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Существуют и отличия по данным визуализирующих 
исследований. Так, для гипофизита характерно диффузное 
симметричное увеличение гипофиза без отклонения его 
стебля и разрушения турецкого седла. При аденомах часто 
отмечается асимметричное увеличение гипофиза, иногда —  
отклонение стебля, разрушение турецкого седла. При конт
растном усилении наблюдается диффузное и гомогенное 
накопление радиофармпрепарата при гипофизите и гетеро-
генное при аденомах. Воспалительный процесс в воронке 
и/или нейрогипофизе (инфундибулонейрогипофизит) ассо-
циирован с утолщением стебля гипофиза и потерей типич-
ного сигнала от нейрогипофиза [2].

Остается открытым вопрос о необходимости определения 
антител к гипофизу для дифференциальной диагностики 
гипофизита и аденомы. Антитела к аденогипофизу обнару-
живаются у 30–70% пациентов с лимфоцитарным гипофи-
зитом, но их диагностическое значение остается неясным, 
так  как с помощью разных методов получены противоре-
чивые результаты. Более того, чувствительность и специ-
фичность определения антител к гипофизу при измерении 
стандартным иммунофлуоресцентным методом ограничена. 
Эти антитела могут не обнаруживаться у пациентов с гисто-
логически подтвержденным гипофизитом и выявляться 
у более чем 20% больных с макроаденомами гипофиза.

Некоторые авторы предполагают, что высокий уровень 
антител характерен для гипофизита, тогда как низкий сви-
детельствует о наличии макроаденомы. Необходимо также 
учитывать, что уровень антител снижается со временем [2].

При сочетании 2-НН с дефицитом других гормонов гипо-
физа и без изменений на МРТ примерно в 10% случаев имеет 
место так называемый «идиопатический гипопитуитарзим» [2].

ЛЕЧЕНИЕ ВТОРИЧНОЙ 
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Вне зависимости от этиологии 2-НН целью заместительной 
терапии глюкокортикоидами является максимально возмож-
ная имитация физиологического ритма эндогенной секре-
ции кортизола. Суточная секреция эндогенного кортизола 
составляет 5–7,4 мг/м2, что эквивалентно 15–20 мг гидро-
кортизона при пероральном приеме, который рекомендован 
как препарат выбора при лечении пациентов с НН.

Для имитации циркадного ритма секреции кортизола 
суточная доза должна быть разделена на два или три прие-
ма. При длительных периодах голодания, например во время 
месяца Рамадан, предпочтителен прием длительно дейст
вующих глюкокортикоидов (преднизолона или дексамета-
зона). Возможна также комбинация: преднизолон утром, 
а гидрокортизон вечером. Желателен перевод на новую 
схему терапии за несколько недель до наступления месяца 
Рамадан под наблюдением лечащего врача [2].

В ряде стран для лечения пациентов с НН доступны пре-
параты глюкокортикоидов с двойным и медленным высво
бождением, которые в некоторой степени имитируют циркад-
ный ритм секреции эндогенного кортизола. В сравнительном 
исследовании М. Quinckler и соавт., включавшем 50 пациен-
тов с 1-НН и 2-НН, у больных, переведенных на  гидрокор-
тизон модифицированного высвобождения, показатели ИМТ 
и гликированного гемоглобина снизились, в то время как 
у  больных, продолживших терапию гидрокортизоном стан-
дартного высвобождения, не изменились [34].

При назначении лечения необходимо учитывать прием 
различных препаратов, в частности оказывающих влияние 
на транспорт или инактивацию гидрокортизона посредством 
индукции фермента CYP3A4 (табл. 5). Контроль эффектив-
ности заместительной терапии глюкокортикоидами основан 
на  клинических признаках, при этом исследование АКТГ 
и  кортизола нецелесообразно. Определение концентрации 
кортизола сыворотки может быть рекомендовано исключи-
тельно при подозрении на  некомплаентность или синдром 
мальабсорбции [2], а  также после оперативного вмеша
тельства на желудке [35].

НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
И РИСК ИНФЕКЦИЙ, В ТОМ ЧИСЛЕ 
В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19
Некоторые авторы сообщали о повышенном риске развития 
инфекций у пациентов с НН, возможно, в связи с наруше-
нием функционирования иммунной системы [36]. Однако, 
согласно результатам ретроспективного исследования 
M. Martino и соавт., в когорте из 121 пациента с НН COVID-19 
диагностирован только у одного больного (распространен-
ность — 0,8%) [37]. По предварительным данным, симптомы, 
подозрительные в отношении новой коронавирусной инфек-
ции, одинаково часто встречаются у пациентов с 1-НН и 2-НН 
и у лиц группы контроля [36].

С учетом риска развития аддисонического криза заме-
стительная терапия на фоне инфекционного заболевания 
(так же, как и при  других условиях повышенной потребно-
сти в глюкокортикоидах [2]) должна быть скорректирована. 
Специфические рекомендации о вакцинации у пациентов с 
НН не разработаны [2]. Однако, согласно заявлению Society 
for Endocrinology, пациенты с НН не имеют повышенной 
вероятности побочных реакций при вакцинации2. С учетом 

Таблица 5 / Table 5

Препараты и вещества, 
оказывающие влияние на терапию 

гидрокортизоном (адаптировано из [2])
Drugs and substances impacting hydrocortisone 

therapy (adapted from [2])
Препараты и вещества / Drugs 

and substances
Изменение дозы 
гидрокортизона / 
Hydrocortisone dose 

adjustment

Противогрибковые препараты / 
Antifungal agents

Может потребоваться 
коррекция / Adjustment 
may be required

Антиконвульсанты и барбитураты / 
Anticonvulsants and barbiturates

Увеличение / Increase

Противотуберкулезные препара
ты / Antituberculous agents

Топирамат / Topiramate

Соматотропный гормон / Growth 
hormone

Препараты эстрогенов / Oestrogens

Тамоксифен / Tamoxifen

Лакрица и грейпфрутовый сок / 
Licorice and grapefruit juice

Уменьшение / 
Reduction

2 Society for Endocrinology Statement on COVID-19 vaccines: Information for patients with endocrine conditions and diabetes mellitus. URL: https:// 
www.endocrinology.org/media/3965/sfe-covid-19-vaccine-statement.pdf (дата обращения — 15.02.2021).
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рисков, ассоциированных с инфекциями у данной группы 
больных, им желательно предложить вакцинацию против 
вирусов гриппа и пневмококка, а также специфические вак-
цинации при выезде в некоторые страны [2].

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ В ТЕЧЕНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО 
ВРЕМЕНИ ПРЕПАРАТЫ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ
Клиницистам следует тщательно мониторировать состояние 
пациента, получающего глюкокортикоиды, и разъяснить ему 
симптомы НН. Как отмечалось ранее, 2-НН может развивать-
ся на фоне терапии глюкокортикоидами в условиях повы-
шенной потребности в них. Таким пациентам может понадо-
бится дополнительное введение гидрокортизона для профи-
лактики аддисонического криза [14].

Кроме того, дополнительная постоянная терапия гидрокор-
тизоном может потребоваться в тех случаях 2-НН, когда при-
меняемый препарат глюкокортикоида не способен обеспе-
чить необходимый системный эффект, например при ингаля-
ционном введении. Важно отметить, что для оценки функции 
ГГНО на фоне продолжающегося приема глюкокортикоидов 
следует применять системы определения уровня кортизола 
методом иммуноанализа, не обладающие перекрестной реак-
тивностью с лекарственными препаратами [10].

В настоящее время отсутствуют клинические рекоменда-
ции, основанные на принципах доказательной медицины, с 
разработанным алгоритмом снижения дозы глюкокортикои-
дов после длительной ежедневной терапии. Тактика ведения 
пациента определяется лечащим врачом [14]. В первую оче-
редь требуется оценить риск супрессии ГГНО (см. табл. 3).

Постепенная отмена глюкокортикоидов включает в себя 
два шага: 1) уменьшение фармакологической дозы до фи
зиологической; 2) снижение физиологической дозы до 
полной отмены. На первом этапе необходимо уменьшение 
дозы глюкокортикоида на 20–25% (в случае приема пред-
низолона) каждые 2 недели (или в течение большего проме-
жутка времени) до достижения околофизиологических доз  
(3 мг/м2/сут). Далее требуется замена преднизолона 
на гидрокортизон в дозе 12 мг/м2/сут, разделенной на два 
приема (2/3 суточной дозы следует назначать на утро). 
При  этом нужно тщательно мониторировать симптомы НН, 
особенно в стрессовых ситуациях, и разъяснять пациенту 

принципы коррекции дозы глюкокортикоидов в условиях 
повышенной потребности.

Далее доза гидрокортизона должна быть снижена на 
20–25% каждые 1–2 недели. Но при появлении симптомов НН 
требуется вернуться к предыдущей дозе на 1 неделю или доль-
ше. После достижения дозы гидрокортизона 5–6 мг/м2/сут 
или менее необходимо измерять ежемесячно уровень утрен-
него кортизола для оценки возможности отмены препарата.

Алгоритм дальнейшего обследования соответствует при-
веденному ранее по диагностике 2-НН [14]. В качестве диаг
ностической пробы может применяться как тест с синтетичес
ким аналогом АКТГ, так и инсулинотолерантный тест [7, 14]. 
В случае оценки функции ГГНО на фоне приема преднизолона 
в небольших дозах (например, 5 мг) возможно использование 
диагностического набора для определения уровня кортизола 
крови, обладающего низкой перекрестной реактивностью 
к данному препарату (Roche Elecsys Cortisol II assay) [38].

Необходимо отметить, что восстановление функции ГГНО 
иногда требует длительного времени — до 12–20 месяцев, 
соответственно заместительная терапия в физиологичес
ких дозах с коррекцией при интеркуррентных заболевани-
ях и  в  других стрессовых ситуациях нужна в течение всего 
этого периода. По мере восстановления функции ГГНО в пер-
вую очередь отмечается нормализация уровня АКТГ  (через 
2–5 месяцев), далее — утреннего кортизола (через 6–9 меся-
цев) и затем кортизола на фоне стимулирующего теста 
с АКТГ (через 9 месяцев) [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вторичная надпочечниковая недостаточность (2-НН) являет-
ся тяжелым заболеванием с высоким риском развития адди-
сонического криза и летального исхода при несвоевремен-
ном и неправильном лечении [39]. Более того, 2-НН может 
быть первым клиническим проявлением новообразований, 
в т. ч. злокачественных [40]. Так как диагностика заболева-
ния нередко затруднена (в связи с неспецифичностью симп
томов [1]), требуется повышенная настороженность, особен-
но в отношении пациентов групп риска (в первую очередь 
длительно получающих препараты глюкокортикоидов). 
Вместе с тем следует избегать необоснованного назначения 
лечения при отсутствии верифицированного в соответствии 
с клиническими рекомендациями диагноза.
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