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В настоящее время синдром Кушинга и его проявления хорошо изучены. При этом основными симптомами 
гиперкортицизма остаются ожирение, остеопороз, кардиомиопатия, атрофия мышц, истончение кожного покрова 
и образование багровых полос (стрий) на теле.
На практике самые частые из них — ожирение и остеопороз — встречаются в 90% случаев. Однако есть ряд паци-
ентов с неявной клинической картиной гиперкортицизма. Часть изменений, наблюдаемых у них, затрагивает глаза. 
В данной обзорной статье рассматривается редкий симптом гиперкортицизма — экзофтальм. Экзофтальм — это 
патологическое смещение глазного яблока вперед. Этот симптом известен нам в рамках эндокринной орбитопатии, 
развивающейся при аутоиммунной патологии щитовидной железы.  В статье проводится сравнение механизмов 
развития глазных симптомов при синдроме Кушинга и болезнях щитовидной железы, в особенности при болезни 
Грейвса. Обсуждаются возможные молекулярные механизмы, приводящие к экзофтальму у пациентов с синдро-
мом Кушинга. Изучаются факторы, влияющие на адипогенез in vitro и in vivo, в  частности факторы, приводящие 
к увеличению жировой клетчатки орбит на фоне повышенного уровня кортизола. Представлены гормональные 
сигнальные и транскрипционные каскады, отвечающие за дифференцировку адипоцитов в зрелые жировые клет-
ки. Также в статье рассмотрены другие орбитальные проявления гиперкортицизма, встречающиеся на практике 
относительно редко. К ним относятся глаукома, а также катаракта, узелки Лиша и центральная серозная хориоре-
тинопатия. Рассмотрены клинические случаи синдрома Кушинга с различными глазными проявлениями и сделаны 
соответствующие выводы.
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Nowadays, Cushing’s syndrome (hypercortisolism) and its manifestations are well studied. The main symptoms of hyper-
cortisolism are obesity, osteoporosis, cardiomyopathy, muscle atrophy, skin thinning and purple stretch marks (striae) on 
the body. In practice, obesity and osteoporosis are the most frequent symptoms that are found in 90% of cases. However, 
there are some patients with an implicit clinical picture of hypercorticism. Some cases might concomitant with exoph-
thalmos. This review describes a rare symptom of  hypercortisolism  — exophthalmos. Exophthalmos is a pathological 
protruding of eyeballs. This symptom is known in the context of TED that occurs most commonly in patients with Graves’ 
disease. The article compares the mechanisms of development of eye symptoms in Cushing’s syndrome and thyroid dis-
eases, especially the Graves’ disease. It discusses possible molecular mechanisms leading to exophthalmia in patients with 
Cushing’s syndrome. Factors affecting adipogenesis in vitro and in vivo are studied, in particular factors leading to an in-
crease of orbital fatty tissue against of elevated cortisol levels. Hormonal signaling and transcription cascades responsible 
for adipocyte differentiation into mature fat cells are presented. Other orbital manifestations of hypercortisolism, which 
occur relatively rare in practice, are also discussed in the article. These include glaucoma as well as cataract, Lisha nodules 
and central serous chorioretinopathy. Clinical cases of Cushing’s syndrome with different ocular manifestations are con-
sidered and appropriate conclusions have been drawn.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперкортицизм — это синдром, обусловленный 
эндогенной гиперпродукцией кортизола или длитель-
ным приемом препаратов кортикостероидов. Болезнь 
Иценко–Кушинга — наиболее частая причина (60–
70%) эндогенного гиперкортицизма. В 20–30% случаев 
заболевание развивается из-за первичной патологии 
надпочечников (кортикостерома, первичная двусто-
ронняя макронодулярная гиперплазия при мутациях 
в гене ARMC5). В 5–10% случаев адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ) синтезирует карциноидная опухоль 
внегипофизарной локализации (медуллярный рак щи-
товидной железы, рак клеток островков Лангерганса, 
хромаффинома, рак яичников, яичек, предстательной 
железы; карциноид легких, бронхов, тимуса, аппен-
дикса, опухоли желудочно-кишечного тракта, мочево-
го пузыря, околоушных и слюнных желез) [1]. Распро-
страненность болезни Иценко–Кушинга составляет 
39,1 случая на 1 млн, а заболеваемость — 1,2–2,4 слу-
чая на 1 млн [2, 3]. В РФ на 2020 г. зарегистрировано 
448  пациентов с гиперкортицизмом [4]. Есть ряд ис-
следований, доказывающих более высокую распро-
страненность заболевания в группах потенциального 
риска (пациенты с ожирением, артериальной гипер-
тензией (АГ), сахарным диабетом (СД)  2  типа)  [1, 3]. 
Кроме того, во всем мире отмечается значительное 
увеличение числа пациентов с гиперкортицизмом 
(до 3,9 случая на 1 млн).

Основные проявления заболевания — ожирение, 
атрофия мышц, истончение кожного покрова и по-
явление стрий из-за распада коллагена и отложения 
жировой клетчатки в области талии, остеопороз, со-
провождаемый компрессионными переломами, кар-
диомиопатия, стероидный СД, аменорея/эректильная 
дисфункция и гирсутизм. Также синдром Кушинга свя-
зан с целым рядом психических и когнитивных про-
блем. Большинство пациентов, страдающих синдромом 

Кушинга, соответствуют критериям депрессии, а неко-
торые пациенты имеют и другие проявления, включая 
манию, чувство тревоги [3]. Могут развиваться психозы, 
а у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом часто 
отмечаются суицидальные наклонности. У детей с син-
дромом Кушинга часто наблюдается обсессивно-ком-
пульсивное поведение.

Менее распространенный и недооцененный кли-
нический признак затрагивает глаза. На практике по-
ражение орбит встречается лишь у 30–45% пациентов 
с синдромом Кушинга и в ряде случаев даже служит ос-
нованием для поиска поражения щитовидной железы 
и ассоциированной с ним офтальмопатии.

Чтобы описать глазные симптомы, наблюдаемые при 
болезни Грейвса и синдроме Кушинга, используются 
разные термины. Термин «эндокринная офтальмопатия» 
(ЭОП) употребляется в настоящее время как основной 
для обозначения поражения тканей орбиты при заболе-
ваниях щитовидной железы.

Термином «экзофтальм» обозначают патологическое 
смещение глазного яблока вперед. Экзофтальм воз-
никает при аутоиммунном поражении тканей орбиты 
и является одним из клинических проявлений ЭОП. При 
синдроме Кушинга экзофтальм является отдельным сим-
птомом, возникающим вторично в условиях гиперкорти-
золемии (рис. 1).

ИЗМЕНЕНИЯ ТКАНИ ОРБИТ ПРИ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА

По современным представлениям, ЭОП — это ау-
тоиммунное заболевание, тесно связанное с аутоим-
мунной патологией щитовидной железы [6]. Предпо-
лагается, что щитовидная железа и орбитальные ткани 
имеют одинаковые антигены, и ЭОП может развить-
ся вследствие перекрестного реагирования антител 
к антигенам щитовидной железы с тканями орбиты. 
Экспрессия рецептора тиреотропного гормона (рТТГ) 
в орбитах может играть ключевую роль в развитии ау-
тоиммунных реакций в орбитальных тканях. Установ-
лено, что у больных с болезнью Грейвса и ЭОП имеется 
более высокий уровень антител к рТТГ по сравнению 
с больными болезнью Грейвса без офтальмопатии. По-
мимо рТТГ существуют и другие кандидаты на рассмо-
трение в качестве возможных аутоантигенов. Одним 
из таких кандидатов является рецептор инсулинопо-
добного фактора роста 1 (рИРФ-1). Он экспрессиру-
ется в орбите и в щитовидной железе. Показано, что 
его уровень коррелирует с активностью и тяжестью 
ЭОП. In vitro антитела к рИРФ-1, как и антитела к рТТГ, 
стимулируют дифференцировку орбитальных преади-
поцитов в зрелые адипоциты, приводя к увеличению 
объема ретробульбарной клетчатки (РБК). Симптомы 
ЭОП чрезвычайно разнообразны. Известно, что экс-
траокулярные мышцы (ЭОМ) и РБК могут вовлекать-
ся в процесс асимметрично. Увеличение ЭОМ и (или) 
РБК может приводить к возникновению экзофтальма 
(проптоза). Установить причину экзофтальма можно 
с помощью визуализирующих методов исследова-
ния  — КТ или МРТ. Вовлечение в процесс ЭОМ обна-
руживается у большинства пациентов при проведении 
КТ или МРТ. Увеличение объема РБК при нормальных 
размерах мышц или их незначительном увеличении 

Рисунок 1. Билатеральный экзофтальм по данным магнитно-
резонансной томографии у пациента с синдромом Кушинга [5].
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наблюдается значительно реже. Это так называемый 
«липогенный» вариант ЭОП (рис. 2).

Основной характеристикой «липогенного» вари-
анта является отсутствие увеличения ЭОМ при вы-
раженной пролиферации РБК. Он протекает более 
доброкачественно и не приводит к ухудшению остро-
ты зрения, кроме того, отсутствуют такие симптомы 
активности воспаления, как гиперемия конъюнкти-
вы, век, хемоз, отеки век. Патогенез «липогенного» 
варианта неизвестен. Преобладание процессов ади-
погенеза предполагает участие иных механизмов ау-
тоиммунного процесса. Ключевую роль в опосредо-
вании глюкокортикоидных реакций в жировой ткани 
и воспалении играет 11β-гидроксистероиддегидро-
геназа 1  типа (11β-HSD1), которая повышает биодо-
ступность кортизола в жировых клетках. Индукция 
активности и экспрессии 11β-HSD1 воспалительными 
цитокинами может усиливать дифференцировку ор-
битальных адипоцитов (адипогенез) и ограничивать 
пролиферацию других клеток при ЭОП. Предполага-
ется, что 11β-HSD1 может играть определенную роль 
в регуляции местной орбитальной воспалительной 
реакции  [7].

Какие же изменения в ткани орбиты 
развиваются при гиперкортицизме?
Патогенез экзофтальма при гиперкортицизме ни-

как не связан с аутоиммунным воспалением ретро-
бульбарной клетчатки и глазодвигательных мышц, как 
при болезни Грейвса. Первый случай экзофтальма при 
гиперкортицизме был упомянут американским нейро-
хирургом Harvey Williams Cushing в 1932 г. (4 пациента 
из 12) [8]. В 1987 и 1994 гг. также были описаны клини-
ческие случаи синдрома Кушинга, сопровождаемые тя-
желым экзофтальмом, требующим оперативного лече-
ния [9]. Далее, в 1996 г., W. Kelly в своих исследованиях 
изучил группу пациентов с синдромом Кушинга, у 18 
из которых отмечались внешние изменения, типичные 
для офтальмопатии Грейвса. При этом экзофтальм чаще 
наблюдался у больных с активным синдромом Кушинга 
(45% по сравнению с 21% при ятрогенном генезе забо-
левания и 20% больных, получающих терапию) [10].

Как уже говорилось ранее, генез орбитопатии при 
гиперкортицизме отличается от такового при аутоим-
мунных заболеваниях щитовидной железы. Чтобы ра-
зобраться в истинной причине экзофтальма, следует 
вспомнить о влиянии гормона надпочечников на ор-
ганизм. Кортизол стимулирует распад белка, что ведет 
к атрофии мышечной ткани, в том числе с развитием ми-
опатии глазодвигательных мышц. Причина ожирения — 
активный липогенез в одних местах (лицо, туловище) 
и липолиз в других (конечности) [11]. Под влиянием 
кортизола отмечается увеличение жировой клетчатки 
орбит (гормон стимулирует пролиферацию преадипо-
цитов), что в дальнейшем наравне с гиперпродукцией 
водянистой влаги приводит к повышению внутриглаз-
ного давления. Именно повышенный липогенез в ор-
битальной области — основная причина экзофтальма 
при гиперкортицизме. Кроме того, возможно сочетание 
гиперкортицизма и болезни щитовидной железы (тире-
отоксикоз, гипотиреоз). В последнем случае причина 
орбитопатии — аутоиммунная патология.

Внутриклеточные уровни кортизола регулируются 
11β-HSD1 и 11β-HSD2. 11β-HSD1, фермент, зависимый 
от НАДФ, определяется во многих тканях, в том числе 
в печени и жировой ткани, и действует преимуществен-
но как редуктаза, генерируя кортизол in vivo. 11β-HSD2, 
высокоактивная в почках и толстой кишке, инактивирует 
кортизол, защищая минералокортикоидный рецептор 
(MR) от активации [11].

11β-HSD1 расположена на люминальной стороне 
эндоплазматического ретикулума (ЭР), а ее N-концевая 
часть вставлена в мембрану ЭР [14]. Система, состоя-
щая из транспортера глюкозы-6-фосфата (G6PT) и де-
гидрогеназа-гексоза-6-фосфата (H6PDH), имеет решаю-
щее значение для транспорта G6P к ферменту H6PDH. 
G6P связывается с H6PDH, в результате чего образуется 
6-фосфо-глюконалактон (6PGL), а внутри просвета ER ге-
нерируется NADPH. Полученный NADPH используется 
11β-HSD1 для восстановления 11-DHC (B) до кортизо-
ла  (A). Кортизол взаимодействует со своим рецептором 
(GR/MR), что не только активирует факторы и гены, от-
вечающие за адипогенез, но и увеличивает экспрессию 
11β-HSD1 (рис. 3) [15].

Рисунок 2. «Липогенный» вариант эндокринной офтальмопатии: (А) фото пациента с экзофтальмом; (В) мультиспиральная компьютерная 
томография орбит, аксиальная проекция (задний полюс глазного яблока расположен на межскуловой линии — белая линия).

A B
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АДИПОГЕНЕЗА. 
РОЛЬ ГИПЕРКОРТИЗОЛЕМИИ В РАЗВИТИИ ОЖИРЕНИЯ

Исследование плюрипотентных стволовых клеток 
показало, что миобласты, хондроциты, остеобласты 
и адипоциты возникают из одних и тех же клеток (стро-
мальных). Дифференцировка преадипоцитов в зрелые 
жировые клетки происходит во время эмбриогенеза 
и последующей жизни — в частности, в условиях, веду-
щих к ожирению, как при гиперкортицизме.

Образовавшиеся из мезенхимальных клеток-предше-
ственников преадипоциты морфологически неотличи-
мы от фибробластов, хотя они уже предетерминированы 
к развитию в адипоциты. При воздействии на них про-
дифференцирующими агентами (например, инсулином 
и глюкокортикоидами) они дифференцируются в зрелые 
клетки спустя 4–6 дней [15].

Весь адипогенный процесс можно разделить на две 
«волны». Первая инициируется адипогенными стимула-
ми (глюкокортикоиды, инсулин, ИФР1, гормон роста и т.д.) 
и включает в себя такие факторы, как CCAAT-enhancer-

binding protein β (C/EBPβ) и CCAAT-enhancer-binding 
protein δ (C/EBPδ), Krüppel-подобные факторы (напри-
мер, KLF4 и KLF5) и CREB (cAMP response element-binding 
protein). Известно, что индукция адипогенеза приводит 
к быстрому фосфорилированию CAMP (cyclic adenosine 
monophosphate), CREB, C/EBPβ через регуляторные 
элементы CREB внутри промотора гена C/EBPβ. Снача-
ла C/EBPβ не обладает ДНК-связывающей активностью. 
Однако после длительного периода остановки клеточно-
го роста преадипоциты вновь входят в клеточный цикл 
и завершают два раунда деления (митотическая клональ-
ная экспансия)  [15]. В этот момент C/EBPβ приобретает 
ДНК-связывающую  активность, совпадающую с входом 
клеток в S-фазу [16, 17]. C/EBPβ подвергается фосфорили-
рованию (MAP-киназой и/или киназой GSK-3β), что инду-
цирует конформационное изменение C/EBPβ, позволяя 
ему активировать два ключевых адипогенных транс-
крипционных фактора второй волны — C/EBPα и PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptor γ) [17]. Глав-
ная роль в дифференцировке жировых клеток принад-
лежит PPARγ. PPARγ — мощный активатор адипогенеза, 

Рисунок 3. Роль кортизола в адипогенезе.

Расположение 11β-гидроксистероидной дегидрогеназы 1-го типа (11β-HSD1) в ЭР и ее связь с H6PDH. При синдроме Кушинга цитозольный 
рецептор минералокортикоидов (MR) активируется именно кортизолом. Большая часть (90%) циркулирующего кортизола (A) связана 
с  кортикостероидсвязывающим белком (CBG), около 4–5% — с альбумином, оставшаяся часть гормона свободно диффундирует в адипоцит [12]. 
Кортизон (B) не так сильно связан с CBG и также диффундирует в клетку, где восстанавливается 11β-гидроксистероидной дегидрогеназой I (11β-HSD1) 
до А, увеличивая внутриклеточную концентрацию А. Кортизол (А) связывается с МR и глюкокортикоидным рецептором (GR). Эти рецепторы, 
связавшись с лигандом, транслоцируются в ядро, где стимулируют транскрипцию генов, отвечающих за дифференцировку преадипоцитов 
в адипоциты и накопление липидных капель (lipid droplet). Из-за низкой активности 11β-HSD2 — фермента, инактивирующего эндогенный кортизол 
в клетках, большая часть наблюдаемого эффекта кортизола обусловлена его влиянием на MR, а не на GR [13]. При этом роль GR до конца не известна.
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он не только превращает фибробласты в адипоциты, 
но и трансдифференцирует коммитированные миобла-
сты и гепатоциты в адипоциты.

Экспериментально подтверждено, что клетки с нока-
утом по C/EBPα способны дифференцироваться только 
при эктопической экспрессии PPARγ, в то время как клет-
ки с нокаутом по PPARγ вообще не способны к дифферен-
цировке [17, 18].

Активируясь, PPARγ формирует гетеродимер с рети-
ноидным Х-рецептором (RXR) и запускает экспрессию 
генов, отвечающих за фенотип зрелых жировых клеток. 
Кроме того, существует положительная петля обратной 
связи между C/EBPα и PPARγ, она необходима для под-
держания дифференцировки адипоцитов (рис. 4) [19, 20].

Лигандами PPARγ служат синтетические антидиабе-
тические TZD (розиглитазон, пиоглитазон, троглитазон) 
и некоторые их метаболиты. Также роль лигандов могут 
выполнять ADD1 (alpha-adducin) и SREBP1 (sterol regulatory 
element-binding protein 1) [19]. Выявлено, что эктопическая 
экспрессия ADD1/SREBP1 в фибробластах способствует 
адипогенезу путем усиления активности PPARγ. Другие же 
исследования свидетельствуют о том, что ADD1/SREBP1 
и C/EBPβ лишь повышают продукцию лигандов PPARγ [20]. 
При этом сам лиганд все еще не известен.

C/EBPα отвечает за уровни инсулиновых рецепторов 
и одного из их первичных субстратов (Insulin receptor 
substrate-1), а также за пострецепторную передачу сиг-
налов инсулина. Отсутствие этого фактора приводит 
к резистентности к инсулину in vitro и препятствует обра-
зованию белых жировых клеток in vivo [17].

РОЛЬ ИНСУЛИНА, ИФР И ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 
В РЕГУЛЯЦИИ АДИПОГЕНЕЗА

Инсулин, связываясь со своим рецептором, запуска-
ет внутриклеточный сигнальный каскад, приводящий 

к активации киназы Akt и фосфорилированию антиади-
погенных транскрипционных факторов FOXO1 (forkhead 
box protein O1) и FOXA2 (forkhead box protein A2), что 
вызывает их выход из ядра и деактивацию [20]. Также 
инсулин является индуктором адипогенеза, он запуска-
ет фосфорилирование CREB, белка первой волны. ИФР1 
(инсулиноподобный фактор роста 1) стимулирует диф-
ференцировку преадипоцитов. Он связывается со своим 
рецептором и активирует MAP-киназу, запуская процесс 
фосфорилирования C/EBPβ.

Кортизол активирует глюкокортикоидные и минера-
локортикоидные рецепторы, которые являются ядерны-
ми гормональными рецепторами. Он индуцирует C/EBPs 
и уменьшает экспрессию preadipоcyte factor-1 (pref-1) — 
фактора, ингибирующего адипогенез [17]. Недавние ис-
следования определили LMO3 (LIM Domain Only 3) как 
участок, с которым взаимодействуют глюкокортикои-
ды. Выявлено, что область промотора LMO3 содержит 
два полусайта GRE, с которыми связывается кортизол. 
Механизм, с помощью которого LMO3 регулирует диф-
ференцировку адипоцитов, также известен. LMO3 на-
прямую ингибирует ERK-опосредованное фосфорилиро-
вание PPARg (peroxisome proliferator-activated receptor g) 
на Ser112 — сайте, блокирующем активацию PPARg-зави-
симой адипогенной программы [21].

Глюкокортикоиды и бурая жировая ткань
Считается, что метаболически активная бурая жировая 

ткань присутствует у взрослых людей и может играть роль 
в энергетическом гомеостазе и контроле веса. Кортизол 
способствует дифференцировке преадипоцитов, но пода-
вляет экспрессию разобщающего белка 1 (UCP1) в бурых 
жировых клетках. Снижая термогенетическую активность 
UCP1 и увеличивая накопление липидов внутри клеток, 
кортизол нарушает основную функцию бурой жировой тка-
ни и способствует ее переходу к «белому» фенотипу [22].

Рисунок 4. Набросок транскрипционного каскада, управляющего дифференцировкой адипоцитов. 
Главные адипогенные стимулы включают в себя глюкокортикоиды и инсулин. Действуя синергически с инсулином, глюкокортикостероиды 
увеличивают экспрессию многочисленных генов, участвующих в отложении жира [11]. Эти гормоны активируют первую волну адипогенных 
транскрипционных факторов. Хорошо изучены два из них — C/EBPβ и C/EBPδ. Они индуцируют вторую волну, в которой PPARg и C/EBPa играют 

важную роль [17, 18].
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Индукторы и ингибиторы адипогенеза
Формирование преадипоцитов, а потом и адипо-

цитов из мезенхимальных стволовых клеток основано 
на ингибировании других программ развития (хондро-
цитов, остеоцитов и миоцитов). Транскрипционный 
фактор 2 (Runx2) и костный морфогенетический белок 
(КМБ)-2 являются остеогенными факторами. При актива-
ции адипоцитарного пути развития под влиянием корти-
зола и других стимулов они подавляются микроРНК [20]. 
Известно, что 204 и 30 микроРНК ингибируют Runx2, 
а 17-5p и 106а — КМБ-2. Хондрогенез контролируется 
TGF-β (transforming growth factor beta), который блокиру-
ется miR-21. Экспрессия этой микроРНК увеличивается 
при ожирении, сахарном диабете 2-го типа, метаболи-
ческом синдроме [12]. Проадипогенные микроРНК, та-
кие как miR-148 и 124, ингибируют Wnt1 и Sox9 (SRY-Box 
Transcription Factor 9), белки, участвующие в хондроге-
незе [22]. Проадипогенные miR-143 и -103 увеличивают-
ся при дифференцировке адипоцитов и играют важную 
роль в накоплении липидов, а ингибирование PPARα 
miR-519d снижает окисление жирных кислот [18].

Известными антиадипогенными микроРНК являются 
miR-130 и miR-27 [22]. Они ингибируют PPARγ, главный 
активатор адипогенеза.

Также микроРНК регулируют передачу инсулинового 
сигнала в адипоцитах. Они могут ослаблять инсулино-
вую сигнализацию, воздействуя на инсулиновый рецеп-
тор, IRS1 и GLUT4. Стабильность инсулинового рецепто-
ра частично зависит от белка caveolin-1, являющегося 
мишенью для проадипогенной miR-103. Таким образом, 
ингибирование miR-103 повышает стабильность инсу-
линового рецептора и увеличивает чувствительности 
к инсулину. IRS1 снижается при помощи микроРНК-139-5 
и -144, а поглощение глюкозы через GLUT4 уменьшается 
при высокой экспрессии микроРНК-93 и -223 [18, 22].

Хоть PPARg и C/EBPa являются неотъемлемой ча-
стью транскрипционного каскада, контролирую-
щего адипогенез, другие факторы, такие как signal 
transducer and activator of transcription 3,5 (STAT3, 
STAT5) и Kruppel-like factor 15 (KLF15), также регулиру-
ют этот процесс (рис. 4). Они были предложены в каче-
стве положительных регуляторов дифференцировки 
жировых клеток на основании вывода о том, что запуск 
РНК-интерференции этих факторов ингибирует адипо-
генез в культуре клеток. Предполагается, что GATA2/3 
и KLF2 являются отрицательными регуляторами ади-
погенеза, так как чрезмерная экспрессия этих факто-
ров ингибирует адипогенез в 3T3-L1, линии клеток, ис-
пользуемой для изучения жировой ткани [15]. Однако 
большинство этих факторов не было подтверждено 
в качестве регуляторов адипогенеза в физиологиче-
ских условиях с использованием животных моделей, 
и их гены-мишени точно неизвестны.

PPARγ и C/EBPα индуцируют экспрессию генов, уча-
ствующих в регуляции инсулиновой чувствительности, 
липогенезе и липолизе. К ним относят ген, отвечающий 
за экспрессию GLUT4 (известный как SLC2A4), ген ЛПЛ (ли-
попротеинлипазы), AGPAT2 (1-Acylglycerol-3-Phosphate 
O-Acyltransferase 2), FABP4 (Fatty Acid Binding Protein 4) 
и гены ADIPOQ и LEP, отвечающие за синтез адипонек-
тина и лептина соответственно [18, 19]. Другие положи-
тельные регуляторы адипогенеза включают факторы 

EGR2 (ген EGR2), EBF1 (ген EBF1). Для простоты указыва-
ется только подмножество транскрипционных факторов 
и взаимосвязей.

Wnt и ожирение
Пути Wnt представляют собой группу сигнальных 

путей трансдукции, которые начинаются с белков, пере-
дающих сигналы внутрь клетки. Название Wnt является 
словом-гибридом и дословно расшифровывается как 
«сайт интеграции безымянных».

Путь Wnt — это древний путь, регулирующий судьбу 
клеток, их пролиферацию и миграцию, полярность, а так-
же аспекты органогенеза в процессе эмбрионального раз-
вития. Сигналы Wnt активны во многих случаях, участвуя 
сначала на ранних стадиях развития, а затем в процессе 
роста и самообновления различных тканей. Белки Wnt 
связываются со специфическими рецепторами (рецеп-
торами семейств Frizzled и LRP) на поверхности клетки. 
Далее, в каноническом пути, сигнал передается на ß-кате-
нин [4]. При активации этого пути накапливающийся сво-
бодный β-катенин проникает в ядро, где он связывается 
с LEF/TCF (lymphoid enhancer binding factor/T-cell specific 
transcription factor) и запускает транскрипцию генов-ми-
шеней Wnt [23, 24]. Wnt/β-catenin pathway ингибирует ади-
погенез (блокируя PPARg и CEBPA). И наоборот, нарушение 
сигнализации Wnt приводит к спонтанной дифференци-
ровке адипоцитов. Кроме того, активация Wnt/β-catenin 
pathway способствует коммитированию MSC (multipotent 
stem cells) с их развитием в миоциты и остеоциты, тем са-
мым подавляя адипоцитарную линию и ингибируя терми-
нальные стадии дифференцировки адипоцитов [24].

Различные исследования демонстрируют важность 
сигнального пути Wnt в развитии адипоцитов как in vitro, 
так и in vivo, а также то, что подавление этого пути необхо-
димо для продолжения дифференцировки жировых кле-
ток. Похожим образом сигнальный путь Sonic hedgehog 
(SНН) ингибирует адипогенез, хотя конкретные механиз-
мы мало изучены [19]. Предполагается, что рецепторы, 
которые инициируют пути сигнализации Wnt и НН, на-
ходятся на первичных ресничках, сенсорной органелле, 
временно присутствующих на дифференцирующихся ади-
поцитах. Повреждение ресничек в процессе адипогенеза 
приводит к повышенной экспрессии PPARγ [18].

SFRP1 также участвует в регуляции адипогенеза у че-
ловека. Белок, кодируемый этим геном, функционирует 
как модулятор сигнализации Wnt (является антагонистом) 
и регулирует рост и дифференцировку клеток, снижая 
внутриклеточный уровень бета-катенина. Анализируя 
экспрессию генов, контролирующих адипогенез, Kumar 
и соавт. определили SFRP1 как один из наиболее высо-
корегулируемых транскриптов в жировых клетках орбит 
у пациентов с тяжелой ЭОП. Рекомбинантный SFRP1 in vitro 
усиливал дифференцировку преадипоцитов орбит при 
орбитопатии Грейвса, что указывало на его патогенетиче-
скую роль в развитии данной патологии [24].

Другие регуляторы адипогенеза
Транскрипционные коактиваторы, такие как бел-

ки-медиаторы и SRC, функционируют как адаптеры, кото-
рые соединяют транскрипционные факторы с Pol II или 
гистонацетилтрансферазой для активации экспрессии 
генов. Показано, что для адипогенеза в культуре клеток 
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требуется несколько медиаторов, в том числе Med1, 
Med14 и Med23, а также несколько компонентов семей-
ства SRC, в том числе SRC-2 и SRC-3 [16]. Однако роль этих 
коактиваторов в адипогенезе до конца не определена.

Важно отметить, что данные, полученные in vitro с ис-
пользованием экспериментальных моделей, следует ин-
терпретировать с осторожностью. К примеру, ряд иссле-
дований исключают EGR2, KLF4 из списка адипогенных 
факторов in vivo, объясняя это тем, что их положительное 
влияние на адипогенез было подтверждено лишь in vitro 
на 3T3-линии [16, 23].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ЭКЗОФТАЛЬМА КАК ОДНОГО ИЗ СИМПТОМОВ 
ЭНДОКРИННОЙ ПАТОЛОГИИ

Интересные наблюдения были сделаны Robert G. 
Peyster и соавт. в области дифференциальной диагностики 
экзофтальма по данным КТ. Была изучена группа пациентов 
с проптозом, у части пациентов диагностировали орбито-
патию Грейвса, часть — имели болезнь/синдром Кушинга, 
а остальные — проптоз вследствие ожирения (без эндо-
кринопатии). Проводились измерения орбитального объе-
ма и процентного объема орбитального жира с помощью 
КТ у данных пациентов и в контрольной группе из 16 чело-
век без пропозиции. Кроме того, проводилось измерение 
толщины подкожножировой клетчатки головы на уровне 
волосяных луковиц. Больший объем орбитального жира 
был обнаружен в группе пациентов с проптозом по срав-
нению с контрольной группой. Отмечалось, что степень 
проптоза прямо пропорциональна увеличению орбиталь-
ной жировой клетчатки. Орбитальный объем существенно 
не изменялся у пациентов с проптозом по сравнению с кон-
трольной группой. Толщина жирового слоя волосистой 
части головы на уровне луковиц была значительно больше 
у пациентов с ожирением и синдромом/болезнью Кушин-
га, чем у контрольной группы и у пациентов с болезнью 
Грейвса (в последнем случае изменения незначительны). 
Результаты данного исследования подтвердили, что при-
чина проптоза у разных групп пациентов — в увеличении 
орбитального жира. Другие параметры, использовавшиеся 
в исследовании, могут помочь в дифференциальной ди-
агностике в случае, если нет других клинических данных. 
При этом важно помнить, что пациенты с болезнью Грейвса 
также могут страдать ожирением, а пациенты с ожирени-
ем при необходимости (если есть другие симптомы) могут 
быть обследованы на наличие эндокринной патологии [25].

Возникает еще один вопрос: почему ожирение при 
синдроме Кушинга встречается почти всегда, а экзоф-
тальм — нет? Скорее всего, причина в разном строении 
адипоцитов орбит и клеток подкожножировой клетчат-
ки. Существует мнение, что орбитальный жир имеет ряд 
характеристик бурой жировой ткани [26].

По данным Onyimba C. и соавт., адипоциты орбиталь-
ного жира мельче и менее дифференцированы, чем ана-
логичные клетки подкожной жировой клетчатки. Кроме 
того, уровень экспрессии 11β-HSD1 у них ниже, а GR, 
H6PDH — выше [27]. Большая плотность глюкокортико-
идных и минералокортикоидных рецепторов, высокий 
уровень экспрессии H6PDH и повышение активности 
липопротеиновой липазы объясняют увеличение ор-
битальной жировой клетчатки при гиперкортицизме, 

а отличное количество 11β-HSD1, фермента, способству-
ющего превращению кортизона в кортизол, может быть 
причиной не столь стремительных изменений.

ДРУГИЕ ОРБИТАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ГИПЕРКОРТИЦИЗМА

Кроме экзофтальма у ряда пациентов с длительным 
течением заболевания возможно развитие глаукомы 
(5% случаев) с характерными нарушениями зрительных 
функций и состоянием глазного дна (глаукоматозная 
экскавация диска зрительного нерва). Особенности гла-
укомы при болезни Иценко–Кушинга — симметричность 
показателей гидродинамики и дистрофических изме-
нений в тканях глаза, сохранность зрительных функций 
длительное время. Ниже описан клинический случай, 
в котором орбитальные проявления и некоторые другие 
неспецифические симптомы послужили поводом для об-
следования пациента на наличие синдрома Кушинга.

Глазная гипертензия может быть симптомом болезни 
Кушинга, вызванным длительным воздействием высоко-
го уровня кортизола. В 2019 г. в Великобритании группа 
исследователей представила случай 35-летнего мужчи-
ны с высоким внутриглазным давлением, обнаруженным 
во время планового обследования. Пациенту, имеющему 
нормальное зрение, был поставлен диагноз «глазная ги-
пертензия с риском глаукомы». Из анамнеза известно, 
что пациент страдает ожирением в течение 5 лет. Кроме 
того, за последние годы у него изменились черты лица 
и отмечалось повышенное артериальное давление. Также 
мужчина жаловался на общую слабость и беспричинное 
образование синяков. Врач заподозрил болезнь Кушин-
га и направил пациента к эндокринологу. Анализы крови 
показали, что у пациента повышен уровень сахара до зна-
чений, характерных для сахарного диабета. Кроме того, 
отмечались высокий уровень холестерина в крови и по-
вышенный уровень кортизола в моче. В ходе дальнейшей 
диагностики врачи обнаружили повышенный уровень 
АКТГ. При МРТ гипофиза была найдена микроаденома, 
и диагноз был подтвержден. На период до проведения 
транссфеноидальной аденомэктомии пациенту был выпи-
сан метирапон. Сообщалось также о трех других случаях 
болезни Кушинга у молодых пациентов, где в результате 
гиперкортизолемии развивалось повышение внутриглаз-
ного давления с риском возникновения глаукомы [28].

Катаракта как следствие синдрома Кушинга
В 1993 г. Evridiki A. Bouzas и соавт. решили рассмо-

треть группу пациентов с синдромом Кушинга на пред-
мет орбитальной патологии. Дело в том, что известным 
осложнением длительной глюкокортикоидной терапии 
является задняя подкапсульная катаракта. Целью этого 
исследования было изучение влияния хронического эн-
догенного гиперкортизолизма на хрусталик человека. 
Были изучены 60 пациентов (от 8 до 67 лет, 46 женщин, 
14 мужчин) с подтвержденным эндогенным синдромом 
Кушинга. Только у двух из 60 пациентов (3,3%) была вы-
явлена задняя подкапсульная катаракта. Такая низкая 
распространенность контрастирует с высокой распро-
страненностью, обусловленной глюкокортикоидной 
терапией с эквивалентной дозой глюкокортикоидов. 
На основании этого можно сделать вывод, что задняя 

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2020;16(4):4-13 Clinical and experimental thyroidology. 2020;16(4):4-13doi: https://doi.org/10.14341/ket12699



REVIEW  |  11Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

подкапсульная катаракта является редким осложнением 
эндогенного гиперкортизолизма по сравнению с экзо-
генным синдромом Кушинга. Поскольку общее воздей-
ствие эндогенных глюкокортикоидов было не ниже, чем 
при экзогенной глюкокортикоидной терапии, потенци-
альным объяснением этой разницы могут быть фармако-
кинетические различия синтетических глюкокортикои-
дов и кортизола человека [29].

Узелки Лиша и центральная серозная 
хориоретинопатия у пациентов 
с гиперкортицизмом
Два других уникальных офтальмологических при-

знака были также обнаружены у пациентов с синдро-
мом Кушинга. Узелки Лиша, специфические для ней-
рофиброматоза 1 типа, редко встречаются при других 
заболеваниях. Они являются меланоцитарной гамар-
томой радужной оболочки глаза. Эти желто-коричне-
вые куполообразные возвышения, выступающие над 
поверхностью радужки, были найдены у 2 из 14 паци-
ентов с эндогенным гиперкортицизмом. Предполага-
ется, что основной механизм, приводящий к их появ-
лению в радужной оболочке глаза, похож на механизм 
возникновения кортикотрофных аденоматозных изме-
нений в гипофизе. В тех же исследованиях сообщалось 
о наличии центральной серозной хориоретинопатии 
(ЦСХ) у 3  из 60 пациентов с синдромом Кушинга. ЦСХ 
представляет собой заболевание, характеризующие-
ся накоплением субретинальной жидкости на заднем 
полюсе глазного дна (за сетчаткой). В результате это-
го у пациентов возникают зоны отслоения сетчатки 
и ухудшается зрение. Известно, что мужчины страдают 
этим заболеванием чаще, чем женщины, но хориоре-
тинопатии довольно редко встречаются даже у паци-
ентов с синдромом Кушинга, у которых распростра-
ненность этого заболевания, вероятно, составляет 
менее 5%. Хориоретинопатия связана с повышенным 
уровнем эндогенных или экзогенных глюкокортико-
идов. Ниже представлены случаи ЦСХ у пациентов 
с синдромом Кушинга.

40-летний мужчина с нарушением зрения на фоне 
центральной серозной ретинопатии был направлен оф-
тальмологом для диагностики гипоталамо-гипофизар-
ной патологии. МРТ гипофиза выявила наличие крупной 
макроаденомы гипофиза с компрессией зрительного 
нерва на уровне хиазмы и с вовлечением кавернозного 
синуса. Дальнейшая диагностика подтвердила болезнь 
Кушинга с АКТГ в 9:00 утра более 1000. Пациенту была 
произведена транссфеноидальная декомпрессионная 
операция, в результате которой острота зрения улучши-
лась, а АКТГ снизился до 360 [30].

В следующем случае 39-летний мужчина с двусторон-
ней хориоретинопатией (с 1999 г.) провел собственный 
поиск в интернете и нашел связь между ЦСХ и синдро-
мом Кушинга. На визите у терапевта пациент стал наста-
ивать на том, чтобы его проверили на наличие синдрома 
Кушинга. Несмотря на то что у него не было явных при-
знаков заболевания, диагностика эндокринной системы, 
включая селективный забор крови из нижних камени-
стых синусов и МРТ, подтвердила наличие аденомы ги-
пофиза. Впоследствии пациент был направлен на трансс-
феноидальную аденомэктомию [30].

Кроме того, пациенты с ЦСХ были описаны в работах 
Suri N. Appa и Cameron Clarke. В обоих случаях был диа-
гностирован АКТГ-зависимый синдром Кушинга (микро- 
и макроаденома соответственно) [31, 32].

Опираясь на приведенные исследования, можно 
сделать вывод, что основные глазные проявления ги-
перкортицизма включают повышение внутриглазного 
давления и экзофтальм, причем последний развивается 
из-за активного адипогенеза в области орбит. Катаракта 
возникает как осложнение длительной терапии кортико-
стероидами и в основном наблюдается при ятрогенном 
синдроме Кушинга [33]. ЦСХ может быть следствием дли-
тельной гиперкортизолемии, поэтому пациенты с дан-
ным заболеванием должны быть опрошены на предмет 
наличия у них признаков синдрома Кушинга. Кроме того, 
пациенты с синдромом Кушинга могут страдать диабе-
том, а изменения в сетчатке могут быть вызваны повы-
шенным уровнем глюкозы в крови.

В настоящее время не разработана единая схема 
оценки тяжести орбитальных изменений при гиперкор-
тицизме. Но это и не является первоначальной задачей. 
Дело в том, что изменения мягких тканей глазницы при 
гиперкортицизме характеризуются относительно скуд-
ными клиническими проявлениями. Нередко пациенты 
не предъявляют жалобы, при этом экзофтальм выражен 
незначительно [8, 9]. Кроме того, лечение основного за-
болевания и нормализация уровня кортизола приводят 
к снижению выраженности экзофтальма и исчезновению 
глазных симптомов [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Причина развития экзофтальма при гиперкортициз-
ме еще мало изучена. Это объясняется тем, что экзоф-
тальм относительно редко встречается как отдельный 
симптом при синдроме Кушинга. Несмотря на это, все 
данные свидетельствуют о связи экзофтальма с повы-
шенным уровнем кортизола в организме (особенно ло-
кально) и активностью ферментов, участвующих в реали-
зации его эффектов.
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