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Эндогенный гиперкортицизм, обусловленный 
нарушением гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси, гиперфункцией коры надпочечников 
или эктопической секрецией АКТГ, в детском воз-
расте встречается редко. Аденомы надпочечников 
занимают первое место среди причин синдрома Ку-
шинга у детей с пиком манифестации в возрасте от 
1 года до 4 лет [1, 2]. Манифестация синдрома Ку-
шинга на первом году жизни встречается крайне 
редко. Хотя описаны единичные случаи врожденно-
го гиперкортицизма вследствие АКТГ-секретирую-
щих аденом гипофиза, односторонней гиперплазии 
или аденомы коры надпочечника и эктопической 
секреции АКТГ феохромоцитомой, причиной 
АКТГ-независимого гиперкортицизма у детей пер-
вого года жизни обычно является двусторонняя ги-
перплазия надпочечников на фоне синдрома Мак-
Кьюна—Олбрайта—Брайцева (СМОБ) [1, 3—9].

СМОБ — редкое заболевание, связанное с ги-
перфункцией стимулирующей альфа-субъединицы 
G-белка (Gas), вследствие соматических мутаций в 
гене GNAS, возникающих в периоде раннего эмбрио-
генеза [10, 11]. Клинические проявления заболева-
ния включают в себя фиброзную дисплазию (ФД), 
эндокринную гиперфункцию различных желез (го-
надотропиннезависимое преждевременное половое 
развитие, тиреотоксикоз, гиперсекреция СТГ, ги-
пофосфатемический рахит на фоне повышения 
уровня FGF-23, гиперкортизолизм), пятна цвета 
«кофе с молоком» и возможную патологию неэндо-
кринных органов (тахикардия, патология гепатоби-
лиарного тракта и др.) [12—14]. Синдром Кушинга — 
одно из редких проявлений CМОБ, встречающееся 
в среднем в 7% случаев [6]. Синдром Кушинга мо-
жет быть первым проявлением заболевания, так как 
АКТГ-гиперсекреция имеет врожденный характер, 
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и симптомы гиперкортицизма проявляются уже при 
рождении ребенка [6, 14].

Описание случая
В Институт детской эндокринологии ЭНЦ МЗ 

РФ был направлен мальчик 4 месяцев с подозрени-
ем на АКТГ-секретирующую аденому коры надпо-
чечников.

Ребенок рожден в неродственном браке от 2-й 
беременности 2-х родов в срок. При рождении по-
казатели роста и веса соответствовали норме (рост 
50 см, вес 3860 г). В возрасте одного месяца отмети-
ли появление пятен цвета «кофе с молоком», кото-
рых не было при рождении. На втором месяце жиз-
ни мальчик перенес правостороннюю верхнедоле-
вую пневмонию. По данным медицинской доку-
ментации, на тот момент отмечались повышенный 
уровень 17-ОН-прогестерона (34,4 нмоль/л) при 
уровне кортизола 550 нмоль/л и ЭХО-признаки дву-
сторонней гиперплазии надпочечников. Однако ре-
бенок был выписан после улучшения состояния без 
дополнительного обследования. Через две недели 
после выписки — повторная госпитализация в связи 
с фебрильной лихорадкой, явлениями энтероколита 
(многократный стул со слизью) и признаками ин-
фекции мочевыводящих путей (микрогематурия, 
лейкоцитурия). Проведено несколько курсов анти-
биотикотерапии (цефепим, амикацин, ванкоми-
цин, меронем, ампициллин), на фоне которой со-
хранялась субфебрильная лихорадка и воспалитель-
ные изменения показателей крови (нейтрофильный 
лейкоцитоз, повышение С-реактивного белка 
++++, повышение прокальцитонина до 10 нг/мл 
при норме до 2 нг/мл). Во время нахождения в ста-
ционаре в течение 2,5 мес у ребенка неоднократно 
отмечались эпизоды тахикардии до 190 уд/мин, та-
хипное до 60/мин на фоне признаков дыхательной 
недостаточности (цианоз носогубного треугольни-
ка).

При МСКТ выявлены признаки диффузного 
увеличения надпочечников, а также очаги разреже-
ния костной ткани таза и позвонков. При МРТ ви-
зуализировались признаки объемного образования 
левого надпочечника и гиперплазии правого надпо-
чечника. Данные МРТ в сочетании с патологией 
костной ткани позволяли заподозрить аденокарци-
ному надпочечника. Была выполнена лапароскопи-
чески пункция левого надпочечника, в результате 
которой, по данным гистологического исследова-
ния, диагностирована светлоклеточная аденома 
коры надпочечника. При лабораторном исследова-
нии установлен АКТГ-независимый гиперкорти-
цизм (табл. 1). С диагнозом АКТГ-независимый ги-
перкортицизм на фоне аденомы надпочечника был 
направлен в ЭНЦ.

При осмотре в ЭНЦ в возрасте 4 месяцев обра-
щала на себя внимание выраженная задержка физи-

ческого развития (рост 54,5 см, SDS роста: –4,666, 
вес 4,44 кг, SDS веса –3,624), матронизм, пятна цве-
та «кофе с молоком», быстрая утомляемость при 
кормлении, признаки дыхательной недостаточно-
сти (тахипное, бледность носогубного треугольни-
ка), отставание в психомоторном развитии (головку 
не держал, не переворачивался). У пациента сохра-
нялись изменения клинических и биохимических 
показателей крови: нейтрофильный лейкоцитоз с 
повышением СОЭ до 38 мм/ч (в отсутствие данных 
за наличие очага воспаления и при нормальных по-
казателях прокальцитонина и С-рб), тромбоцитоз 
(1086∙109 кл/л при норме до 339), железодефицитная 
анемия 1-й степени, повышение АЛТ и АСТ (177 и 
136 ммоль/л при норме до 56 и 36 ммоль/л соответ-
ственно), ЩФ 844 Ед/л при норме до 518 Ед/л. От-
мечалась тахикардия до 140 уд/мин в отсутствие 
ЭКГ-данных за гипертрофию левого желудочка. 
При повторном анализе гистологических препара-
тов (по результатам выполненной по месту житель-
ства биопсии левого надпочечника) данных за объ-
емные образования надпочечника не получено: в 
двух препаратах обнаружено три небольших фраг-
мента ткани надпочечника с морфологическими 
признаками узловой гиперплазии коркового слоя.

Пятна цвета «кофе с молоком» в сочетании с дву-
сторонней гиперплазией надпочечников и МСКТ-
признаками фиброзной дисплазии позволили 
установить диагноз: синдром МакКьюна—Олбрай-
та—Брайцева. От пробной терапии ингибиторами 
стероидогенеза решено было воздержаться в виду 
повышенного уровня трансаминаз и отсутствия 
уверенности в эффективности терапии. Учитывая 
двусторонний характер поражения надпочечников 
и большой риск рецидива в случае односторонней 
адреналэктомии, было выполнено двустороннее 
удаление надпочечников. Назначена заместитель-
ная терапия глюко- и минералокортикоидами. По-
сле оперативного лечения отмечалось улучшение 
состояния в виде нормализации клинических и 
биохимических показателей и ускорения темпов 
физического и психомоторного развития (рис. 1—4 
см. на цв. вклейке). При осмотре в возрасте 1 года 
рост 63,7 см, SDS роста –3,62, вес 6,8 кг, SDS ИМТ 
–2,14. Ребенок начал ходить, произносить отдель-
ные слова. При скрининге возможных компонентов 
заболевания, кроме признаков ФД (очаги разреже-
ния костной ткани верхней трети бедренных ко-
стей), других проявлений СМОБ выявлено не было.

Обсуждение
Дифференциальная диагностика синдрома Ку-

шинга в детском возрасте включает в себя решение 
нескольких вопросов: подтверждение эндогенного 
характера гиперкортицизма, определение уровня 
нарушения гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
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ковой оси и в случае АКТГ-независимого гиперкор-
тицизма исследование надпочечников для оценки 
характера поражения — аденома или двусторонняя 
гиперплазия. Объемное образование надпочечника 
у ребенка может быть доброкачественным или зло-
качественным, либо отражать не аденому, а эктопи-
ческую АКТГ-секрецию феохромоцитомой [1, 5]. 
Синдром Кушинга на фоне двусторонней гиперпла-
зии надпочечников в раннем детском возрасте чаще 
всего обусловлен CМОБ. [3, 4, 6, 9, 15—17] Помимо 
CМОБ, к двусторонней гиперплазии надпочечни-
ков может приводить активация регуляторной 
α-субъединицы протеинкиназы вследствие гетеро-
зиготной мутации гена PRKAR1A (OMIM 610489); 
при этом часто отмечается сочетание с другими про-
явлениями Карни-комплекса [18, 19]. Очень редки-
ми являются другие случаи двусторонней гиперпла-
зии надпочечников у детей первых месяцев жизни: 
синдром Беквита—Видемана, циклический син-
дром Кушинга на фоне двусторонней гиперплазии 
надпочечников неясного генеза (были исключены 
патологии GNAS и PRKAR1A) [20, 21]. В нашем слу-
чае изначально было заподозрено злокачественное 
новообразование надпочечника в силу того, что ги-
перплазия была развита больше с одной стороны и 
МСКТ-признаки патологии костной ткани были 
расценены как метастазы. Первоначальное пато-

морфологическое заключение соответствовало диа-
гнозу аденома надпочечника. Однако данные МСКТ 
и повторное контрольное исследование патоморфо-
лога исключили этот диагноз. Имелись также пятна, 
характерные для СМОБ, что облегчало постановку 
диагноза. Очаги разряжения костной ткани типич-
ны для СМОБ, являясь проявлением фиброзной 
дисплазии. Однако СМОБ следовало бы заподо-
зрить, даже если бы пятна при первичном обследо-
вании обнаружены не были; они могут появляться 
не сразу или вообще отсутствовать, тогда как другие 
компоненты синдрома могут проявляться в любом 
возрасте в течение, как правило, первой декады 
жизни [14]. Анализ опубликованных случаев син-
дрома Кушинга у детей в периоде раннего детства не 
выявил ни одного эпизода, связанного с доказанной 
пигментной нодулярной гиперплазией надпочечни-
ков; другие причины казуистически редки. Поэтому 
при наличии синдрома Кушинга на фоне двусто-
ронней гиперплазии надпочечников у ребенка пер-
вых лет жизни следует в первую очередь заподозрить 
СМОБ.

Важной особенностью синдрома Кушинга при 
СМОБ является возможность спонтанного регрес-
са, что требует выбора тактики лечения между адре-
налэктомией и назначением ингибиторов стероидо-
генеза [6]. Вначале считалось, что односторонняя 

Таблица 1. Результаты лабораторного обследования мальчика с синдромом Кушинга

Обследование в 2 мес
Гормональный профиль

Показатель Результат Референсные значения
АКТГ, пг/мл Менее 5 7—80
Тестостерон, нмоль/л 3,81 0,2—0,6
ДГЭА-С, мкмоль/л 44,4 0,1-5,0
17-ОН-прогестерон, нмоль/л 34,6 0,09—2,7
ТТГ, мЕд/л 0,51 0,64—5,76
Т4св., пмоль/л 18,9 11,5—20,4
а/т к ТПО 0

Суточный ритм секреции кортизола
Утро Вечер

Кортизол, нмоль/л 752,7 878,6
Большая проба с дексаметазоном

0 На фоне приема дексаметазона 8 мг
Кортизол 752,7 1063

Обследование в 4 мес
Гормональный профиль

Показатель Результат Референсные значения
АКТГ, пг/мл 1,9 7—66
Тестостерон, нмоль/л 2,1 0,2—0,6
Кортизол, нмоль/л 1240 77—630
СТГ, нг/мл 3,2 0—5
ИФР1, нг/мл 70 8 -290
ТТГ, мЕд/л 1,2 0,64—5,76
Т4св., пмоль/л 13,2 11,5—20,4
а/т к ТПО 0
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адреналэктомия у детей с СМОБ не имеет смысла, 
так как всегда поражаются оба надпочечника. Одна-
ко описаны случаи регресса гиперкортицизма после 
удаления большего по размеру надпочечника [17]. 
Решение о тактике лечения принимается в каждом 
случае индивидуально, исходя из тяжести течения и 
наличия или отсутствия осложнений гиперкорти-
цизма.

Гиперплазия надпочечников при СМОБ имеет 
врожденный характер, и время манифестации колеб-
лется от внутриутробного периода до первых меся-
цев жизни. Ретроспективный анализ большой груп-
пы пациентов (n=30) с синдромом Кушинга у паци-
ентов с СМОБ, проведенный R. Brown и соавт. в 
2010 г., позволил оценить спектр клинических при-
знаков гиперкортицизма при этом синдроме. Меди-
ана возраста постановки диагноза составляла 3 мес, 
наиболее часто встречающимися признаками явля-
лись матронизм, снижение темпов физического 
развития и низкий вес при рождении (66,7, 60 и 50% 
соответственно), задержка психомоторного разви-
тия (44,4%); реже встречаются патология печени 
(36,7%) и патология сердечно-сосудистой системы 
(26,7%) [6]. Тяжесть течения синдрома Кушинга 
при СМОБ колеблется от гиперкортизолемии без 
ярких клинических проявлений до врожденного 
гиперкортизолизма с осложнениями в виде имму-
нодефицита и сердечной недостаточности [6, 8, 22, 
23]. При внутриутробной манифестации тяжесть, 
как правило, максимальна: ребенок рождается со 
сниженными показателями роста и веса, подвер-
жен частым пневмониям, быстро развиваются ос-
ложнения со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы. В других случаях могут наблюдаться снижен-
ные темпы роста в отсутствие иммунодефицитных 
состояний, когда заподозрить диагноз можно лишь 
на основании характерного распределения под-
кожно-жировой клетчатки [23]. В нашем случае 
первые проявления можно было заметить со второ-
го месяца жизни: снижение темпов роста и веса, ма-
тронизм, инфекционные болезни, тяжело поддаю-
щиеся лечению и свидетельствующие о возможном 
иммунодефиците.

Возможность спонтанной регрессии гиперкор-
тизолизма обусловлена тем, что источником гипер-
продукции АКТГ является фетальная кора надпо-
чечников, инволюция которой может сопрово-
ждаться исчезновением синдрома Кушинга [6]. Это 
позволяет ждать регресса, назначая ингибиторы 
стероидогенеза на период гиперкортизолизма. Од-
нако такое лечение подходит не всем. Во-первых, 
оно может быть неэффективным и все равно требо-
вать проведения адреналэктомии, поскольку ожи-
дание эффекта медикаментозного лечения чревато 
развитием осложнений. Во-вторых, синдром Ку-
шинга часто сопровождается осложнениями со сто-
роны гепатобилиарной системы, что является про-

тивопоказанием для использования кетоконазола. 
В этом случае может быть применен другой ингиби-
тор синтеза кортикостероидов — метирапон, на 
фоне приема которого можно подготовить пациен-
тов в тяжелом состоянии к хирургическому лечению 
[8]. В нашем случае от такого лечения решено было 
отказаться, учитывая сложности приобретения ме-
тирапона на территории РФ и отсутствие необходи-
мости отсрочки операции. Описаны случаи регресса 
после односторонней адреналэктомии, однако не 
было никакой возможности прогнозировать 
успешность этой тактики у нашего пациента. Тече-
ние синдрома Кушинга в данном случае было тя-
желым — выраженная задержка физического и 
психомоторного развития, частые инфекционные 
заболевания, эпизоды дыхательной недостаточно-
сти, повышение печеночных трансаминаз. Учиты-
вая возраст и тяжелое общее состояние, необходи-
мо было провести радикальное лечение в кратчай-
шие сроки, а односторонняя адреналэктомия мог-
ла не привести к ремиссии гиперкортицизма, что 
было сопряжено с риском для жизни. Эти особен-
ности течения и риск развития жизнеугрожающих 
осложнений гиперкортицизма привели к решению 
о двусторонней адреналэктомии. Была выполнена 
лапароскопическая двусторонняя адреналэктомия 
без осложнений с последующим назначением по-
стоянной заместительная терапии глюко- и мине-
ралокортикоидами. В настоящее время период на-
блюдения составляет 1,5 года после адреналэкто-
мии, кризов надпочечниковой недостаточности не 
было. Пациент проходит ежегодное обследование 
со скринингом возможных компонентов заболева-
ния. На момент обследования в возрасте года у 
мальчика имелись распространенные пятна цвета 
«кофе с молоком» и рентгенологические признаки 
множественной фиброзной дисплазии костей.

Заключение
Синдром Кушинга на фоне двусторонней ги-

перплазии надпочечников, манифестировавший на 
первом году жизни, чаще всего обусловлен СМОБ. 
Заподозрить правильный диагноз можно при нали-
чии пятен цвета «кофе с молоком», хотя их отсут-
ствие не исключает диагноз. Осмотр необходимо 
проводить регулярно, так как пятна могут появлять-
ся в любое время после рождения в течение первых 
лет жизни пациента. Течение синдрома Кушинга у 
детей первого года имеет свои особенности. Наибо-
лее частыми клиническими проявлениями являют-
ся: задержка физического и психомоторного разви-
тия, матронизм в отсутствие ожирения, развитие 
осложнений в виде иммунодефицита и патологии 
сердечно-сосудистой системы. Наличие фиброзной 
дисплазии костей может быть ошибочно принято за 
метастатическое поражение и привести к неверному 
диагнозу рака надпочечника.
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Радикальным методом лечения синдрома Ку-
шинга является двусторонняя адреналэктомия в 
силу двустороннего характера гиперплазии. Еди-
ничные случаи в мировой практике свидетельству-
ют о возможном успехе односторонней адреналэк-
томии большего по размеру надпочечника. Однако в 
этих случаях сохраняется риск необходимости по-
вторного оперативного лечения. Возможность 
спонтанного регресса синдрома Кушинга при 
СМОБ позволяет использовать пробное лечение 
ингибиторами стероидогенеза. При выборе тактики 
лечения следует оценивать тяжесть течения синдро-

ма Кушинга и наличие жизнеугрожающих состоя-
ний. Наблюдение за пациентами после лечения, по-
мимо оценки компенсации по гипокортицизму, 
включает в себя регулярный скрининг всех компо-
нентов СМОБ.
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метастатическое поражение и привести к неверному 

диагнозу рака надпочечника.
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1

К статье М.А. Каревой и соавт. «Синдром Кушинга у ребенка первого года жизни»

Рис. 1. График роста пациента. Рис. 2. График массы тела пациента.

Рис. 3. Пациент в возрасте 4 мес.
Рост 54,5 см. SDS роста –4.6. Масса тела 4,44 кг. SDS массы тела –3.6. Матронизм, пятна цвета «кофе-с-молоком», отсутствие  избытка 

массы тела.



2

К статье М.А. Каревой и соавт. «Синдром Кушинга у ребенка первого года жизни» 

(продолжение)

К статье Е.А. Боговой и Т.Ю. Ширяевой. «Псевдогипертрофическая миопатия 

при гипотиреозе у ребенка (синдром Кохера—Дебре—Семильена)»

Рис. 4. Пациент в возрасте 1 года, через 8 месяцев после операции.
Рост 63,7 см. SDS роста –3,62. Масса тела 6,8 кг. SDS ИМТ –2,14.

Рис. 1. Мальчик, 6 лет 11 мес, с впервые выявленным 
синдромом Кохера—Дебре—Семильена.

Рис. 2. Мальчик, 7 лет 7 мес, синдром Кохера—Дебре—
Семильена на фоне 8-месячной терапии левотирокси-
ном.


