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С лучай из практики

Назальная ликворея как осложнение 

АКТГ-секретирующей макроаденомы гипофиза 

у пациентки с морбидным ожирением

ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России, Москва 

(директор – академик РАН И.И. Дедов)

Петрова Д.В.*, Дзеранова Л.К., Григорьев А.Ю., Иващенко О.В., Лапшина А.М., Воронцов А.В.

Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) – это многосимптомное прогрессирующее нейроэндокринное заболевание, обусловленное 

опухолью гипофиза, продуцирующей избыточное количество АКТГ. В большинстве случаев (80–85%) причиной развития бо-

лезни является кортикотрофная микроаденома гипофиза (располагающаяся внутри турецкого седла, размерами 3–10 мм, реже 

определяются множественные микроаденомы) и только в 15% случаев встречается гиперплазия кортикотрофов или макроаде-

нома гипофиза, распространяющаяся за пределы турецкого седла [1–2]. При этом макроаденомы при БИК чаще распространя-

ются супраселлярно (до 10%), инфраселлярный рост опухоли встречается сравнительно редко (до 5%). При стертой клинической 

картине на первое место могут выступать симптомы, обусловленные развитием «масс-эффекта» опухоли при ее распространении 

на окружающие гипофиз структуры. Супраселлярный рост приводит к компрессии хиазмы зрительных нервов, что проявля-

ется ограничением полей зрения, инфраселлярный рост – к разрушению дна турецкого седла и развитию назальной ликвореи. 

Назальная ликворея (НЛ) – истечение цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) из субарахноидального пространства головного 

мозга в полость носа вследствие дефектов в костях основания черепа и твердой мозговой оболочке (ТМО). Опасность ликвореи 

заключается в том, что в результате разгерметизации полости черепа и возникновения сообщения с окружающей средой, воз-

можно проникновение патогенных микроорганизмов в полость черепа с развитием таких угрожающих жизни больного состоя-

ний, как менингит, менингоэнцефалит, вентрикулит. Среди угрожающих жизни осложнений при БИК лидируют инфекционные 

и сердечно-сосудистые, обусловленные длительным течением самого гиперкортицизма. Но в случае развития НЛ при экспан-

сии опухоли в сфеноидальный синус с разрушением дна турецкого седла возникает непосредственная угроза жизни пациента. 

В данной статье представлен пример больной с морбидным ожирением и отсутствием специфических клинических проявлений 

гиперкортицизма, у которой диагноз БИК был поставлен по результатам лабораторно-инструментального обследования, про-

веденного по поводу развития спонтанной НЛ. В связи с представленным клиническим случаем оговорены необходимые методы 

первоначального скрининга для своевременного выявления гиперкортицизма и обращено пристальное внимание на возмож-

ность развития такого угрожающего жизни осложнения как НЛ у пациентов с БИК при легком течении самого гиперкортицизма. 

Ключевые слова: назальная ликворея, ожирение, макроаденома, гиперкортицизм, адренокортикотропный гормон, болезнь Иценко-

Кушинга.

Cerebrospinal fluid rhinorrhea as a complication of ACTH-secreting pituitary macroadenoma in a patient with morbid obesity
Petrova D.V.*, Dzeranova L.K., Grigoriev A.Y., Ivashchenko O.V., Lapshina A.M., Vorontsov A.V.
Endocrinology Research Centre, Moscow; Dmitriya Ulyanova St., 11, Moscow, Russia 117036

Cushing's disease (CD) is a progressive neuroendocrine disease caused by a pituitary tumor producing excessive amounts of ACTH. In most 

cases (80-85%) the cause of the disease is a pituitary corticotroph microadenomas (located within the sella, measuring 3–10 mm, rarely multiple 

microadenomas) and only 15% of cases are presented as corticotroph hyperplasia or pituitary macroadenoma extending beyond the sella. The 

macroadenomas in CD usually extend suprasellar (10%), infrasellar tumor growth is relatively rare (5%). If the clinical picture is subtle, the 

symptoms are caused by the development "mass effect" of the tumor as it propagates to the surrounding pituitary structures. Suprasellar growth 

leads to compression of the optic chiasm with narrowing of visual fields, infrasellar growth destructs the bottom of the sella turcica and may cause 

nasal cerebrospinal fluid leak, which is dangerous due depressurization of the cranial cavity and its communication with environmental patho-

gens, development of life-threatening conditions such as meningitis, meningoencephalitis, ventriculitis. Leading life-threatening complications 

of the CD are infectious and cardiovascular. But in the case of nasal liquorrhea with expansion of the tumor in sphenoid sinus with destruction 

of the bottom of the sella, there is an immediate threat to the life of the patient. This article presents an example of a patient with morbid obesity 

and lack of specific clinical manifestations of CD, in whom the diagnosis of disease CD was made on the results of laboratory and instrumental 

examination, which experienced a spontaneous nasal cerebrospinal fluid leak. 
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Д
о настоящего времени болезнь Иценко–

Кушинга (БИК) остается одним из самых тя-

желых прогрессирующих нейроэндокринных 

заболеваний. Согласно многоцентровому ретро-

спективному исследованию Mission, среди причин 

смерти у больных с БИК лидируют тяжелая инфекция 

или сепсис, обусловленные вторичным иммуноде-

фицитом, и сердечно-сосудистые осложнения (ин-

фаркт, инсульт). Именно эти осложнения считаются 

наиболее опасными, и потому им уделяется более 

пристальное внимание в практическом ведении па-

циентов. Но в случае формирования макроаденомы 

гипофиза повышается риск развития осложнений, 

связанных с экспансивным ростом или инвазией опу-

холи в окружающие гипофиз структуры, – вторичный 

гипопитуитаризм, компрессия хиазмы зрительных 

нер вов, повышение внутричерепного давления, пара-

лич черепно-мозговых нервов и др. неврологические 

нарушения. Одним из таких осложнений является 

ринорея (или назальная ликворея (НЛ)), возникаю-

щая при распространении опухоли в сфеноидальный 

синус и разрушении дна турецкого седла. При этом 

у пациента может быть легкая форма течения гипер-

кортицизма. 

По происхождению различают травматическую 

и нетравматическую ликворею. Травматическая, в свою 

очередь, делится на акцидентную (вследствие черепно-

мозговой травмы) и ятрогенную. Нетравматическая 

ликворея может быть связана с объемными образо-

ваниями головного мозга, врожденной патологией 

или возникает без установленной причины (идиопати-

ческая). Некоторые авторы относят к спонтанной на-

зальной ликворее (СНЛ) все случаи нетравматической 

НЛ. Согласно такой классификации, СНЛ делится 

на первичную (идиопатическую), при которой при-

чину НЛ выяснить не удается, и вторичную, при ко-

торой к образованию ликворной фистулы приводит 

определенная патология. СНЛ в 55% случаев прояв-

ляется на фоне нормального внутричерепного дав-

ления (ВЧД) и в 45% – на фоне повышенного ВЧД 

(при опухолях, гидроцефалии, внутричерепной гипер-

тензии). До настоящего времени нет четких данных 

о распространенности СНЛ. Средний возраст боль-

ных СНЛ, по данным авторов [3], составляет 49,6 года, 

а индекс массы тела – 35,9 кг/м2. СНЛ встречается 

чаще у женщин среднего возраста (81%), страдающих 

ожирением (94%) [4]. Соотношение мужчин и женщин 

среди больных СНЛ составляет, по разным данным [3], 

от 1:1 до 1:2,6. НЛ при нормальном ВЧД может быть 

обусловлена различными причинами: в 90% случаев 

врожденными дефектами основания черепа, в остав-

шихся 10% – опухолями (такими, как остеома лобной/

решетчатой кости, назофарингеальная (юношеская) 

ангиофиброма, назофарингеальная карцинома), ин-

фекциями (менингит, сифилис, туберкулез), при син-

дроме «пустого» турецкого седла и др. Ряд авторов [5, 6] 

указывают на связь СНЛ с наследственными заболева-

ниями, наличием менингоцеле, фокальной атрофией 

обонятельных нер вов в области ситовидной пластинки. 

Однако в целом этиология СНЛ до сих пор остается не-

достаточно изу ченной. 

По данным литературы, макроаденомы гипофиза 

наиболее часто встречаются в структуре неактивных 

опухолей гипофиза (НОГ). При таких опухолях лик-

ворея встречается до 3% случаев. Частота же развития 

НЛ при АКТГ-секретирующих макроаденомах гипо-

физа неизвестна. В представленном клиническом на-

блюдении описан случай развития СНЛ у пациентки 

с АКТГ-секретирующей макроаденомой гипофиза.

Больная Б., 30 лет, поступила в отделение нейроэн-

докринологии и остеопатий ФГБУ ЭНЦ с жалобами 

на прозрачные жидкие выделения из носа при наклоне 

головы, головные боли, нарушение менструального 

цикла, избыточную массу тела, периодически повыше-

ние артериального давления до 140/80 мм рт.ст. Из анам-

неза известно, что нарушение менструального цикла 

по типу опсоолигоменореи появилось около 5 лет назад. 

При лабораторном обследовании по месту житель-

ства – кортизол крови – 381 нмоль/л, глюкоза крови – 

4,4 ммоль/л, инсулин 25,1 мкЕд/мл (N 2,7 – 10,4), 

индекс HOMA = 4,9 (N менее 3,4). Выделения из носа 

при наклоне головы стала отмечать в течение послед-

них 6 месяцев. По результатам МРТ головного мозга 

выявлено объемное образование селлярной области 

размерами 23*26*24 мм с четкими неровными конту-

рами, образование распространялось интраселлярно 

с деструкцией дна турецкого седла (рис. 1). 

При гормональном анализе крови отмечено повы-

шение АКТГ до 154 пг/мл (N менее 46). 

По результатам дообследования на базе ФГБУ ЭНЦ: 

АКТГ 92,1 пг/мл (N 7–66), кортизол 573,9 нмоль/л 

(N 123–626), ночной подавляющий тест с 1 мг декса-

метазона – кортизол 84 нмоль/л (N менее 50 нмоль/л), 

что подтвердило наличие эндогенного гиперкорти-

цизма. Пациентка консультирована нейрохирургом 

ФГБУ ЭНЦ – диагностирована НЛ, в связи с чем 

больной было показано проведение срочного нейро-

хирургического вмешательства. С целью обследования 

и подготовки к оперативному лечению пациентка по-

ступила в отделение нейроэндокринологии и остеопа-

тий ФГБУ ЭНЦ. 

При объективном осмотре у пациентки с подтверж-

денным гиперкортицизмом не наблюдалось характер-

ных специфических клинических проявлений и жалоб. 

Обращало на себя внимание только нарушение мен-

струального цикла по типу аменореи и наличие мор-

бидного ожирения (ИМТ 46,88). 

За время подготовки к оперативному лечению про-

веден гормональный анализ крови – отмечено значи-

тельное повышение АКТГ крови утром до 116,9 пг/мл 

(N 7,0–66,0) и вечером до 120,3 пг/мл (N 0,0–30,0), 

кортизол утром – 710,3 нмоль/л (N 123,0–626,0), 

кортизол вечером – 621,6 нмоль/л (N 46,0–270,0), 

анализ свободного кортизола в суточной моче – 

1273,6 нмоль/сут (60,0–413,0). Таким образом, 

был подтвержден АКТГ-зависимый гиперкортицизм. 

С помощью проведения большой пробы с дексаме-

тазоном (кортизол крови снизился с 654 нмоль/л 

до 64,74 нмоль/л) был поставлен диагноз – болезнь 

Иценко-Кушинга. Ввиду отсутствия показаний селек-

тивный забор крови из каменистых синусов не прово-

дился.
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Пациентке проведено оперативное лечение – транс-

назальная аденомэктомия. Визуализировалась опухоль 

кремового цвета, мягкой консистенции, которая раз-

рушала дно турецкого седла и росла инфраселлярно. 

После удаления опухоли отмечалось развитие ликво-

реи из области диафрагмы. Операция была завершена 

пластикой турецкого седла. По данным иммуногисто-

логического заключения выявлена базофильная аде-

нома гипофиза с положительной иммуноэкспрессией 

АКТГ в опухолевых клетках.

При контрольном лабораторном обследовании через 

2 недели АКТГ крови – 43 пг/мл (N менее 46), корти-

зол – 141 нмоль/л (N 138–635), у пациентки появились 

жалобы на сильную тошноту, слабость, утомляемость, 

головную боль, которые были расценены как признаки 

надпочечниковой недостаточности – инициирована 

заместительная терапия глюкокортикоидами с поло-

жительным эффектом. В послеоперационном периоде 

НЛ не наблюдалось.

Особенность описанного клинического наблюде-

ния состоит в том, что БИК была подтверждена только 

после развития опасного для жизни осложнения – НЛ.

Вопрос своевременной диагностики и лечения 

гиперкортицизма является одной из приоритетных 

и наиболее сложных клинических проблем в эндо-

кринологии. При наличии характерных жалоб и опре-

деленной клинической симптоматики необходимо 

заподозрить у пациента гиперкортицизм. Трудности 

в своевременной клинической диагностике гипер-

кортицизма заключаются в том, что ни одна из жалоб 

не является основополагающей, так как клиническая 

картина у каждого пациента отличается не только 

многообразием симптомов, но и различной степенью 

их выраженности. При слабой выраженности симпто-

мов дифференциальная диагностика, в первую очередь, 

проводится между функциональным гиперкортициз-

мом. В нашем клиническом случае дифференциаль-

ный диагноз проводился между БИК и метаболическим 

синдромом, протекающим с морбидным ожирением, 

артериальной гипертензией, инсулинорезистентностью 

и гиперлипидемией. У больной Б. наблюдались такие 

неспецифические клинические проявления, как ожи-

рение, умеренная артериальная гипертензия и наруше-

ние менструального цикла по типу аменореи. Обращало 

внимание отсутствие характерного перераспределения 

подкожно-жировой клетчатки, здоровая кожа и во-

лосы, отсутствие не только остеопороза, но и остеопе-

нии по данным рентгенденситометрии поясничного 

отдела позвоночника, проксимального отдела бедрен-

ной кости и лучевой кости. Таким образом, у паци-

ентки не было специфических клинических признаков 

БИК, и на основании клинической картины поставить 

диагноз болезни Иценко-Кушинга не представля-

лось возможным, поэтому основными в диагностике 

стали результаты гормональных исследований, функ-

циональных проб и методов топической диагностики. 

В реальной клинической практике чаще встречаются 

ситуации, когда присутствуют известные характерные 

для БИК внешние признаки и симптомы, но они не 

всегда связываются с гиперкортицизмом. Пациенты 

длительное время наблюдаются у различных специали-

стов: терапевт, кардиолог, гинеколог, психоневролог 

и др., получают часто безуспешное симптоматическое 

лечение по поводу артериальной гипертензии, наруше-

ния менструального цикла, сахарного диабета, депрес-

сии и т.д. Поздняя диагностика приводит к тяжелым 

осложнениям, связанным с длительно существующим 

гиперкортицизмом. Эпидемиологические исследова-

ния свидетельствуют о том, что диагностический поиск 

надо проводить при любых сочетаниях признаков 

и симптомов, свойственных гиперкортицизму, а также 

он абсолютно необходим среди пациентов с «высоким 

риском»: молодые пациенты с заболеваниями и состоя-

ниями, необычными для возраста (гипертензия, остео-

пороз, сахарный диабет 2 типа, плохое заживление ран), 

пациенты с множественными прогрессирующими на-

рушениями: ожирение (или быстрая прибавка массы 

тела) в сочетании с общей и мышечной слабостью, 

легкое образование синяков, матронизм, стрии >1 см 

и т.д., дети с задержкой роста и увеличением массы тела, 

пациенты с инсиденталомами надпочечников [7, 8, 9].

Рис. 1а. МРТ больной Б. Сагиттальный срез Рис. 1б. МРТ больной Б. Фронтальный срез

Рис. 2. Внешний вид больной Б.
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Но в представленном клиническом случае больную 

неоднократно обследовали на предмет наличия гипер-

кортицизма, однако были использованы методы с низ-

кой диагностической информативностью – случайное 

определение уровня кортизола в сыворотке крови. 

Для первоначального скрининга рекомендуются сле-

дующие тесты: определение уровня свободного корти-

зола в суточной моче, определение уровня свободного 

кортизола в слюне, собранной пациентом в вечернее 

время, или ночной подавляющий тест с дексамета-

зоном (определение уровня кортизола в крови после 

приема 1 мг дексаметазона накануне в 23.00) [10]. 

Более того, для подтверждения диагноза эндогенного 

гиперкортицизма, как правило, необходимо прове-

дение двух тестов: определение свободного корти-

зола в слюне в 23.00 и малая проба с дексаметазоном. 

Однако ни один из них не проводился. 

Представленный клинический случай демонстри-

рует необходимость своевременного проведения ин-

формативных тестов первоначального скрининга 

у больных «высокого риска» с неспецифическими 

клиническими проявлениями, что позволяет не только 

избежать инвалидизирующих осложнений, обуслов-

ленных непосредственно хронической гиперсекрецией 

кортикостероидов, но и осложнений, связанных с экс-

пансией опухоли, в частности такого угрожающего 

жизни, как НЛ. При условии правильной тактики пер-

воначального скрининга можно было избежать разви-

тия у данной пациентки ликвореи и уменьшить объем 

оперативного лечения, а вместе с тем и риск послео-

перационных осложнений. Таким образом, в клини-

ческой практике необходимо помнить о том, что хоть 

и в небольшом проценте случаев, но БИК может быть 

обусловлена наличием АКТГ-продуцирующей ма-

кроаденомы гипофиза с инвазивным ростом и нести 

риск развития ряда осложнений, обусловленных по-

ражением окружающих гипофиз структур, из которых 

самым опасным является ликворея. 

Необходимо отметить, что в данном случае непо-

средственной причиной развития ликвореи послужила 

деструкция дна турецкого седла опухолью, но незави-

симо от этого у больной имелся также ряд возможных 

предрасполагающих факторов к развитию СНЛ.

Итак, по данным литературы среди общепри-

знанных этиологических факторов СНЛ, таких как 

врожденные дефекты основания черепа, гипер-

пневматизированный клиновидный синус, синдром 

«пустого» турецкого седла, присутствует и ожирение. 

Предрасполагающими факторами для развития реци-

дива СНЛ считаются возраст старше 45 лет, женский 

пол, ожирение III—IV степени, гипертоническая бо-

лезнь, хронические заболевания верхних дыхательных 

путей.

В данном контексте хотелось бы кратко представить 

и другие предрасполагающие факторы развития СНЛ. 

В 66% случаев, по данным авторов [11], причиной CНЛ 

было заболевание соединительной ткани. Например, 

синдром Марфана, при котором наблюдается истон-

чение твердой мозговой оболочки, гиперподвижность 

суставов, отслойка сетчатки в результате генетического 

нарушения синтеза микротрубочек экстраклеточного 

матрикса. Также в качестве причин CНЛ называют 

врожденные дефекты ситовидной пластинки, задних 

стенок лобной, решетчатой и клиновидной пазух, де-

виацию гребня решетчатой кости. Наличие пахионо-

вых грануляций вдоль ситовидной пластинки также 

может приводить к спонтанному истечению ЦСЖ 

из полости носа. У взрослых одним из самых рас-

пространенных факторов развития СНЛ является 

синдром «пустого» турецкого седла (СПТС), пред-

ставленный интраселлярным арахноидоцеле, которое 

смещает гипофиз к задней стенке клиновидной па-

зухи, в результате чего формируется дефект основания 

седла и возникает НЛ через образовавшуюся фистулу 

в стенке пазухи. В литературе нет однозначного мнения 

относительно изменения ВЧД при спонтанной лик-

ворее (СЛ). Некоторые авторы [12] считают, что ВЧД 

снижается или остается неизменным при данной па-

тологии. Другие исследователи выделяют повышение 

ВЧД как независимый фактор развития СНЛ. Однако 

в исследованиях тех и других авторов большинство 

пациентов были женского пола (около 81,3%) и стра-

дали ожирением (около 90%), у всех при КТ был вы-

явлен синдром частично или полностью «пустого» 

седла. По некоторым литературным данным [13, 14], 

СНЛ считается проявлением или осложнением добро-

качественной внутричерепной гипертензии (ДВГ). 

ДВГ (синоним – «псевдоопухоль мозга») – синдром, 

характеризующийся повышенным ВЧД при отсутствии 

клинических, лабораторных и нейровизуализацион-

ных признаков патологии мозга. ДВГ – редкое забо-

левание, часто ассоциировано с ожирением и женским 

полом. Некоторые авторы [15, 16] считают ожирение 

фактором риска для развития ДВГ, поскольку избы-

точная масса тела вызывает повышение интраабдо-

минального и интраторакального давления. При этом 

может нарушаться венозный отток, что приводит к раз-

витию ДВГ. Таким образом, патогенез СНЛ сложен 

и многообразен. Чаще всего, СНЛ обусловлена соче-

танием множества факторов, часть из которых до сих 

пор остается неизвестной. Значимую роль в этиологии 

и патогенезе заболевания могут играть состояния, со-

провождающиеся повышением ВЧД, остеопорозом, 

нарушениями свертывающей системы крови. 

Таким образом, у больной Б. имелись независимые 

от наличия опухоли факторы риска развития СНЛ – 

женский пол, морбидное ожирение и артериальная 

гипертензия.

Итак, БИК является тяжелым хроническим за-

болеванием среди лиц трудоспособного возраста, 

смертность от которого при отсутствии своевре-

менного и адекватного лечения превышает таковую 

в общей популяции. Известно, что летальному исходу 

при БИК способствуют острые сердечно-сосудистые 

осложнения, выраженные эндокринно-обменные 

нарушения, неспецифические инфекционные забо-

левания, являющиеся непосредственно следствием 

длительно текущего гиперкортицизма. Однако 

в 10–15% случаев БИК могут встречаться макроа-

деномы гипофиза, при инфраселлярном росте ко-

торых имеется риск развития СНЛ. В таком случае 

возникает непосредственная угроза жизни пациента 
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еще до развития специ фических клинических про-

явлений и осложнений гиперкортицизма. В данной 

статье приведен клинический пример больной с от-

сутствием специфических клинических проявлений 

и осложнений гиперкортицизма, у которой развилась 

СНЛ в связи с деструктивным ростом макроаденомы 

гипофиза. В клинической практике необходимо пом-

нить не только о риске развития тяжелых осложнений 

гиперкортицизма у пациентов с БИК, но и не исклю-

чать вероятность наличия макроаденомы гипофиза, 

несущей потенциальный риск НЛ, особенно у паци-

ентов с уже имеющимися факторами риска – женский 

пол, возраст старше 45 лет, морбидное ожирение, ар-

териальная гипертензия, заболевания соединитель-

ной ткани, врожденные дефекты черепа, синдром 

«пустого» турецкого седла, состояния, сопровождаю-

щиеся повышением ВЧД, остеопорозом, дефектами 

свертывающей системы крови.
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