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Реферат. Цель исследования – оценка сывороточного уровня кортизола и адренокортикотропного гормона у 
детей с синдромом Веста на различных сроках лечения тетракозактидом как прогностического фактора купиро-
вания инфантильных спазмов в проспективном обсервационном исследовании. Материал и методы. Критерии 
включения пациентов: 1) дети до 2 лет с подтвержденным диагнозом «синдром Веста»; 2) возраст начала инфан-
тильных спазмов – от 3 до 18 мес; 3) лечение тетракозактидом (согласно дозам и схеме в инструкции). Уровень 
кортизола и адренокортикотропного гормона в сыворотке крови определяли у всех пациентов до начала терапии 
тетракозактидом и после 3-й и 10-й инъекций тетракозактида. Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05. Результаты и их обсуждение. Пациенты (31 человек) в возрасте от 11 до 21 мес были разделены на 
две группы. В группу I были включены 19 детей с полным прекращением инфантильных спазмов в течение 14 дней 
после начала лечения тетракозактидом и их отсутствием в течение как минимум 6 мес от начала гормонального 
лечения. В группу II вошли 12 детей, у которых инфантильные спазмы сохранялись в течение как минимум 6 мес 
от начала лечения тетракозактидом. Сравнительный анализ уровня кортизола не показал статистически значимого 
различия в сыворотке крови у пациентов, у которых приступы купировались на фоне лечения тетракозактидом, 
и детьми без клинического ответа на тетракозактид: средний уровень кортизола перед началом терапии в группе 
I составлял (309,5±131,2) нмоль/л по сравнению c группой II – (300,8±130,5) нмоль/л, после 3-й инъекции тетра-
козактида уровень кортизола составил (1054,5±581,9) нмоль/л, а в группе II – (1267,8±591,3) нмоль/л, после 10-й 
инъекции тетракозактида в группе I составил (245,0±86,5) нмоль/л, в группе II – (245,8±191,3) нмоль/л (p>0,05). 
Средний уровень адренокортикотропного гормона в сыворотке крови перед началом терапии тетракозактидом в 
группе I составлял (34,5±15,1) пг/мл по сравнению c группой II – (27,3±13,3) пг/мл, после 3-й инъекции тетракозак-
тида сывороточный АКТГ в группе I составил (8,3±4,9) пг/мл, а в группе II – (8,5±8,6) пг/мл, после 10-й инъекции 
тетракозактида в группе I составил (15,1±4,2) пг/мл, в группе II – (14,3±7,9) пг/мл (p>0,05). Выводы. Изменение 
уровня кортизола и адренокортикотропного гормона в сыворотке крови при лечении тетракозактидом не может быть 
использовано в качестве прогностического фактора прекращения инфантильных спазмов при синдроме Веста.
Ключевые слова: синдром Веста, лечение тетракозактидом, эпилепсия у детей, кортизол, адренокортикотроп-
ный гормон.
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Abstract. Aim. The aim of the study was assessment of cortisol and adrenocorticotropic hormone levels in children with 
West syndrome at different periods of treatment with tetracosactide as a prognostic factor for infantile spasm resolution in a 
prospective observational study. Material and methods. The inclusion criteria were: 1) children under 2 years of age with 
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В ведение. Синдром Веста (СВ) – это тяжелая 
эпилептическая энцефалопатия раннего 

детского возраста, которая характеризуется особым 
типом приступов – инфантильными спазмами (ИС), 
задержкой психомоторного развития и характерной 
электроэнцефалографической (ЭЭГ) картиной, из-
вестной как гипсаритмия [1].

Частота синдрома Веста составляет от 2 до 
3,5 на 10 000 живорожденных детей с началом 
заболевания в течение первого года жизни у 90% 
больных. В большинстве случаев пиковый возраст 
манифестации инфантильных спазмов составляет 
от 3 до 7 мес; начало заболевания после 18 мес 
встречается редко, хотя в литературе имеются со-
общения о случаях дебюта в 4 года [2].

Инфантильные спазмы обычно резистентны к 
традиционным противоэпилептическим средствам 
(ПЭС); адренокортикотропный гормон (АКТГ) яв-
ляется препаратом выбора при вышеназванных 
припадках во многих странах уже с 1958 г. [3]. 
Преимущества адренокортикотропного гормона 
по сравнению с другими противоэпилептически-
ми средствами в быстром и полном купировании 
инфантильных спазмов продемонстрированы во 
многих обсервационных, а также проспективных 
контролируемых исследованиях [4]. До сих пор нет 
достаточных доказательств относительно точной 
оптимальной дозы АКТГ и продолжительности 
лечения, хотя согласно результатам проведенных 
клинических исследований предпочтительнее низ-
кая доза и короткая продолжительность терапии 
(около 2 нед) [5].

Сравнительная эффективность адренокор-
тикотропного гормона со стероидами при ин-
фантильных спазмах также изучалась во многих 
контролируемых исследованиях [6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12]. В Кокрейновском систематическом обзоре на 
большом клиническом материале представлены 
результаты метаанализа, свидетельствующие о 
преимуществах АКТГ по сравнению с кортикосте-
роидами [13, 14].

Однако механизмы этой эффективности оста-
ются до конца не изученными. Адренокортико-

тропный гормон способствует высвобождению 
стероидов надпочечников (глюкокортикоидов), 
и большинство эффектов АКТГ, влияющих на 
центральную нервную систему, связано с актива-
цией глюкокортикоидных рецепторов. В данном 
случае это означает, что эффективность терапии 
АКТГ и кортикостероидами при лечении синдрома 
Веста должна быть одинакова, а эффект введе-
ния АКТГ должен напрямую влиять на уровень 
глюкокортикоидов в крови, и, следовательно, от 
степени подъема глюкокортикоидов в крови дол-
жен зависеть результат лечения, т.е. купирование 
припадков.

Однако существует гипотеза, что АКТГ имеет 
дополнительные прямые механизмы, которые 
способствуют более быстрому и полному купиро-
ванию инфантильных спазмов у детей с синдро-
мом Веста. 

Целью нашего исследования была оценка 
сывороточного уровня кортизола и адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) у детей с синдромом Веста 
на различных сроках лечения тетракозактидом как 
прогностического фактора купирования инфан-
тильных спазмов в проспективном обсервационном 
исследовании.

Материал и методы. В исследование включили 
пациентов с диагнозом «синдром Веста» (31 чело-
век), получавших лечение тетракозактидом (син-
тетический аналог АКТГ), со сроком наблюдения 
не менее 12 мес. Лечение проводили согласно 
инструкции к тетракозактиду: тетракозактид вводи-
ли по 0,25 мг (0,25 мл) в сут, в/м в один прием по 
следующей схеме: 3 инъекции ежедневно, далее по 
1 инъекции через 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24 дня. Таким 
образом, курс из 10 инъекций обычно завершался 
через 2,5–3 мес.

Всем пациентам до начала терапии были про-
ведены: а) видео-ЭЭГ-мониторинг; б) магнито-
резонансная томография (МРТ) головного мозга; 
в) общий анализ крови с лейкоцитарной формулой; 
г) общий анализ мочи; д) биохимический анализ 
крови (АСТ, АЛТ, глюкоза, общий белок, натрий, 
калий, кальций, фосфор, щелочная фосфатаза). 

confi rmed West syndrome; 2) the onset of infantile spasms at the age of 3 to 18 months; 3) treatment with tetracosactide 
(according to the drug instructions). Serum cortisol and adrenocorticotropic hormone levels were determined in all 
patients before beginning the therapy with tetracosactide, then after 3 and 10 injections of tetracosactide. Statistically 
signifi cant differences were considered for p<0,05. Results and discussion. 31 patients aged from 11 to 21 months 
were divided into two groups. We included in I group 19 children with infantile spasm cessation during 14 days after 
beginning the treatment with tetracosactide in case of their further absence for at least 6 months since the beginning 
of hormonal treatment. 12 children who had infantile spasms for at least 6 months after beginning of treatment with 
tetracosactide were placed in group II. Comparative analysis of serum cortisol level did not show statistically signifi cant 
differences in patients who achieved seizure control upon treatment with tetracosactide versus the children without 
clinical response to tetracosactide. Mean cortisol level before the initiation of therapy in the group I was (309,5±131,2) 
nmol/l versus (300,8±130,5) nmol/l in the II group, After the third tetracosactide injection it was (1054,5±581,9) nmol/l 
versus (1267,8±591,3) nmol/l; after 10th injection – (245,0±86,5) nmol/l versus (245,8±191,3) nmol/, respectively 
(p>0,05), Mean adrenocorticotropic hormone level before the beginning of tetracosactide injections was (34,5±15,1) 
pg/ml versus (27,3±13,3) pg/ml, after the third tetracosactide injection – (8,3±4,9) pg/ml versus (8,5±8,6) pg/m; after 
10th tetracosactide injection it was (15,1±4,2) pg/ml in the group I versus (14,3±7,9) pg/ml in the group II, respectively 
(p>0,05). Conclusion. Serum cortisol and adrenocorticotropic hormone level determination cannot be recommended 
to be used as prognostic factors for infantile spasm cessation in West syndrome during tetracosactide treatment.
Key words: West syndrome, tetracosactide treatment, epilepsy in children, cortisol, adrenocorticotropic hormone.
For reference: Gamirova RG, Farnosova ME. The features of West syndrome treatment with tetracosactide: the levels 
of cortisol and adrenocorticotropic hormone. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2019; 12 (1): 49–53. DOI: 
10.20969/VSKM.2019.12(1).49-53.
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Дети были осмотрены специалистами – педиатром, 
кардиологом, эндокринологом. 

Уровень кортизола и АКТГ в сыворотке крови 
определялся у всех пациентов до начала терапии 
тетракозактидом и после 3-й и 10-й инъекций тет-
ракозактида. 

На основании полученных данных нами про-
веден сравнительный анализ уровня кортизо-
ла в сыворотке крови пациентов с синдромом 
Веста до начала лечения тетракозактидом и 
после 3-й и 10-й инъекций тетракозактида. Ста-
тистически значимыми считали различия при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В группе из 31 
человека, включенных в исследование, преобла-
дали мальчики: 22 (71%) ребенка мужского пола, 
9 (21%) – женского пола. Длительность заболева-
ния детей с синдромом Веста составила не менее 
12 мес. Дебют заболевания у 9 детей приходился 
на возраст до 6 мес жизни, у 11 детей – до 1 года, 
у 1 ребенка – после 1 года жизни (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Характеристика детей с синдромом Веста, 
включенных в исследование

Признаки Группа I, 
абс/n (%)

Группа II, 
абс/n (%)

Пол:
мальчики 14/19 (74%) 8/12 (67%)

девочки 5/19 (26%) 4/12(33%)

Возраст начала синдрома Веста:
от 3 до 5 мес 29 дней 6/19 (32%) 3/12 (25%)

от 6 до 11 мес 29 дней 12/19 (63%) 9/12 (75%)

старше 1 года 1/19 (5%) 0/12 (0%)

Симптоматический синдром Веста был диа-
гностирован у 30 (97%) пациентов, криптогенный 
вариант синдрома Веста – у 1 (3%) пациента. 

Все пациенты были разделены на две группы. 
В группу I вошли 19 детей с полным прекращением 
инфантильных спазмов в течение 14 дней после 
начала лечения тетракозактидом и их отсутствием 
в течение как минимум 6 мес от начала гормональ-
ного лечения.

В группу II было включено 12 детей, у которых 
инфантильные спазмы сохранялись в течение как 
минимум 6 мес от начала лечения тетракозактидом. 

Все дети, включенные в исследование, были 
сравнимы по неврологическому статусу и тяжести 
заболевания (табл. 2).

Т а б л и ц а  2 
Характеристика неврологического статуса у детей, 

включенных в исследование

Характеристика 
неврологического статуса

Группа I,
абс/n (%)

Группа II, 
абс/n (%)

Спастический тетрапарез 12/19 (63%) 7/12 (58%)

Спастический гемипарез 0/19 (0%) 1 /12(8%)

Дубль-атетоз 4/19 (21%) 2/12 (17%)

Диффузная мышечная гипо-
тония

7/19 (37%) 4/12 (33%)

Микроцефалия 1/19 (5%) 1/12 (8%)

Задержка психомоторного 
развития

19/19 (100%) 11/12 (92%)

Сравнительный анализ полученных данных по-
казал, что уровень кортизола в сыворотке крови 
после 3-й инъекции тетракозактида у пациентов с 
синдромом Веста значительно превышает уровни 
кортизола до начала лечения и после 10-й инъекции 
тетракозактида с достоверной разницей в группе I 
с купированными ИС (р=0,00077) и в группе II с со-
храняющимися ИС (р=0,00001).

Уровень АКТГ в сыворотке крови у пациентов 
обеих групп после 3-й инъекции тетракозактида зна-
чительно снизился по сравнению с уровнем АКТГ до 
начала лечения и после 10-й инъекции тетракозак-
тида с достоверной разницей в группе I (р=0,00002) 
и в группе II (р=0,00001) (табл. 3).

Проведенный нами сравнительный анализ 
уровня кортизола в сыворотке крови не показал 
статистически значимого различия у пациентов, у 
которых приступы купировались на фоне лечения 
тетракозактидом, и детьми без клинического ответа 
на гормональное лечение: средний уровень корти-
зола в сыворотке перед началом терапии тетрако-
зактидом в группе I составлял (309,5±131,2) нмоль/л 
по сравнению с группой II – (300,8±130,5) нмоль/л, 
после 3-й инъекции тетракозактида сывороточный 
кортизол в группе I составил (1054,5±581,9) нмоль/л, 
в группе II составил (1267,8±591,3) нмоль/л, по-
сле 10-й инъекции тетракозактида сывороточный 
кортизол в группе I – (245,0±86,5) нмоль/л, в группе 
II – (245,8±191,3) нмоль/л (p>0,05).

Также мы не обнаружили достоверного различия 
между уровнем АКТГ в сыворотке крови у пациентов 
обеих групп: средний уровень АКТГ в сыворотке 
крови перед началом терапии тетракозактидом в 
группе I составлял (34,5±15,1) пг/мл по сравнению 
с группой II – (27,3±13,3) пг/мл, после 3-й инъекции 
тетракозактида сывороточный АКТГ в группе I со-

Т а б л и ц а  3 
Уровень сывороточных гормонов кортизола и АКТГ у пациентов I и II групп

Показатель До лечения После 
3-й инъекции р* После 

10-й инъекции р* р**

I группа, кортизол, нмоль/л 309,5±131,2 1054,5±581,9 0,002 245,0±86,5 0,18 0,004

II группа, кортизол, нмоль/л 300,8±130,5 1267,8±591,3 0,0002 245,8±191,3 0,13 0,0002

I группа, АКТГ, пг/мл 34,5±15,1 8,3±4,9 0,0022 15,1±4,2 0,002 0,005

II группа, АКТГ, пг/мл 27,3±13,3 8,5±8,6 0,00018 14,3±7,9 0,0006 0,003

Примечание: р* – разница между данными до лечения и по мере лечения; р** – после 3-й и 10-й инъекций.



52 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2019   Том 12, вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ставил (8,3±4,9) пг/мл, а в группе II – (8,5±8,6) пг/мл, 
после 10-й инъекции тетракозактида в группе I АКТГ 
составил (15,1±4,2) пг/мл, в группе II – (14,3±7,9) 
пг/мл (p>0,05).

Статистически достоверное различие между 
показателями уровня кортизола и АКТГ после 3-й 
инъекции тетракозактида в обеих группах в сравне-
нии с уровнями кортизола и АКТГ до начала лечения 
и после 10-й инъекции тетракозактида доказывает 
значительное воздействие тетракозактида на синтез 
надпочечниками кортизола (превышение уровня 
кортизола после 3-й инъекции почти в 4 раза) и как 
следствие – подавление выработки собственного 
АКТГ (снижение уровня АКТГ после 3-й инъекции 
в 2,5–3 раза).

Отсутствие различий в уровне кортизола и 
АКТГ в сыворотке крови у больных с купирован-
ными инфантильными спазмами на фоне прово-
димого лечения тетракозактидом и сохраняющи-
мися инфантильными спазмами косвенно может 
говорить о том, что существует дополнительный 
механизм действия АКТГ, который осуществляет-
ся не за счет действия кортикостероидов. И если 
бы механизм действия адренокортикотропного 
гормона ограничивался только стимуляцией вы-
броса кортикостероидов, мы могли бы наблюдать 
зависимость уровня сывороточного кортизола от 
наличия или отсутствия у пациентов инфантиль-
ных спазмов. 

Согласно литературным данным, адренокорти-
котропный гормон имеет не только прямое стиму-
лирующее действие на синтез кортикостероидов 
надпочечниками, но и прямое действие на кору 
головного мозга через меланокортикорецепторы 
лимбической системы, что уменьшает продук-
цию кортикотропин-рилизинг-гормона [15, 16, 
17]. 

Существуют экспериментальные работы, 
демонстрирующие, что АКТГ резко снижает экс-
прессию кортикотропин-рилизинг-гормона в ней-
ронах миндалин без влияния на стероиды [18, 19], 
что может объяснить большую эффективность 
этого лекарственного средства при купировании 
инфантильных спазмов при синдроме Веста [20, 
21].

Меланоцитостимулирующую активность синте-
тический аналог АКТГ – тетракозактид проявляет 
вследствие активирования перехода тирозина в 
меланин. Это объясняется схожестью последова-
тельности N-концевого участка тетракозактида, 
состоящей из 13 аминокислот, с последовательно-
стью аминокислот в α-меланоцитостимулирующем 
гормоне.

Эти комбинированные эффекты могут объяснить 
устойчивые клинические эффекты АКТГ в терапии 
ИС.

Выводы. Сравнительный анализ уровня кор-
тизола и АКТГ в крови у пациентов с синдромом 
Веста до лечения и на различных сроках лечения 
синтетическим аналогом АКТГ – тетракозактидом 
показал, что купирование инфантильных спазмов 
не связано с изменениями показателей этих гормо-
нов в сыворотке. И, соответственно, определение 

уровня кортизола и АКТГ в сыворотке крови при 
лечении тетракозактидом не может быть исполь-
зовано в качестве прогностического фактора для 
купирования эпилептических спазмов при синдроме 
Веста.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предо-
ставление окончательной версии рукописи в 
печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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