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АКТГ-эктопированный синдром – наиболее трудно диагностируемый вариант эндогенного гиперкортицизма. Особенно 

непростым представляется дифференциальный диагноз с болезнью Иценко-Кушинга (БИК), т.к. в настоящее время не су-

ществует единого теста, с помощью которого можно было бы достаточно точно дифференцировать эктопическую продук-

цию АКТГ от гипофизарной. Основные функциональные тесты основаны на том, что в подавляющем большинстве случаев 

эктопическая продукция АКТГ автономна и подавляет его выработку гипофизом. Но в ряде случав этого не наблюдается, 

и тогда полученные данные всех необходимых лабораторно-инструментальных исследований свидетельствуют в пользу цен-

трального генеза гиперкортицизма у пациента с АКТГ-эктопией, что может привести к неадекватному лечению. При под-

тверждении АКТГ-эктопического синдрома клиницисту, возможно, предстоит довольно длительный поиск патологического 

очага, так как не существует и достаточно точного визуализирующего диагностического метода для определения локализации 

эктопического источника продукции АКТГ. Таким образом, дифференциальная диагностика АКТГ-зависимого гиперкорти-

цизма и поиск очага гиперсекреции АКТГ сегодня являются наиболее важной задачей для своевременного и радикального 

лечения пациентов. Мы представляем сложный клинический случай пациентки, имеющей гиперплазию гипофиза с гиперэк-

спрессией АКТГ на фоне АКТГ-эктопированного синдрома, обусловленного карциноидом легкого. 

Ключевые слова: карциноид легкого, гиперкортицизм, АКТГ-эктопированный синдром, гиперплазия гипофиза.

ACTH overexpressing pituitary hyperplasia in a patient with ectopic ACTH-syndrome due to carcinoid of the lung
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Ectopic ACTH-syndrome is the most diagnostically challenging variant of endogenous hypercortisolism. Particularly difficult differential 

diagnosis of this syndrome is from Cushing's disease (CD), as currently there is no single test sufficiently accurate to differentiate ectopic 

ACTH production from the pituitary. The main functional tests are based on the fact that the vast majority of ectopic ACTH production 

is autonomous and suppresses one from pituitary. But in some cases this is not observed, and then the data obtained from all necessary 

laboratory and instrumental examinations evidence in favor of central genesis of CD in a patient with ACTH ectopic secretion, which 

can lead to inappropriate treatment. If you confirm the ectopic ACTH-syndrome, it may take quite a long time of searching for the 

pathological focus, as there is no sufficiently precise imaging and diagnostic method for determining the localization of ectopic source 

of ACTH production. Thus, the differential diagnosis of ACTH-dependent hypercortisolism and localization of the ectopic tumor is the 

cornerstone of early and radical treatment of patients. We present a difficult clinical case of a patient having a pituitary hyperplasia with 

excessive ACTH expression with primary ectopic ACTH syndrome caused by lung carcinoid. 
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Вступление

П
ри длительном воздействии на организм из-

быточного количества кортикостероидов воз-

никает тяжелый многосистемный синдром, 

ведущий к развитию сердечно-сосудистых осложне-

ний, выраженных обменных нарушений, неспецифи-

ческих инфекционных заболеваний, в связи с чем резко 

повышается риск смертности [1, 2, 3]. Эндогенный 

гиперкортицизм по этиологическому фактору подраз-

деляется на АКТГ-зависимый и АКТГ-независимый. 

Наиболее частой причиной АКТГ-зависимой формы 

гиперкортицизма является болезнь Иценко-Кушинга 

(БИК) – около 85%, на АКТГ-эктопический синдром 

(АКТГ-ЭС) приходится до 15% cлучаев [4, 5]. Синдром 

эктопической продукции АКТГ обусловлен опухо-

лями эндокринной и неэндокринной систем, секре-

тирующими АКТГ, кортикотропин-рилизинг-гормон 

(КРГ) или АКТГ-подобные вещества. Но следует от-

метить, что термин «АКТГ-эктопированный синдром» 

включает и более редкие состояния, при которых 

синдром гиперкортицизма поддерживается эктопи-

ческой продукцией пептидов, таких как проопиоме-

ланокортин (ПОМК), бомбезин, грелин и др., которые 

напрямую или косвенно стимулируют функцию над-

почечников [6, 7]. Причиной АКТГ-ЭС являются 

НЭО различной локализации. Наиболее распростра-

ненными опухолями, ведущими к развитию данного 

синдрома, являются карциноидные опухоли легких 

(26–45%) [4, 8].

При подозрении на гиперкортицизм необхо-

димо его подтверждение, проведение дифферен-

циальной диагностики между АКТГ-независимым, 

АКТГ-зависимым вариантами синдрома Кушинга, 

а далее гипофизарной и внегипофизарной (эктопиче-

ской) секрецией АКТГ, причем, последнее представля-

ется наиболее сложным [5, 9, 10, 11]. В клинической 

практике широко используются функциональные 

пробы с применением медикаментозных средств, уг-

нетающих (дексаметазон) или стимулирующих (КРГ 

или десмопрессин) секрецию АКТГ [12]. Наиболее 

чувствительным методом является селективный забор 

крови из нижних каменистых синусов на фоне стиму-

ляции КРГ или десмопрессином. Однако его исполь-

зуют преимущественно при получении сомнительных 

результатов функциональных проб и/или отсутствии 

четкой визуализации первичной опухоли гипо-

физа [13, 14, 15].

Мы наблюдали редкий случай тяжелого гиперкорти-

цизма у пациентки, имеющей гиперплазию гипофиза 

с интенсивной экспрессией АКТГ и отсутствием ре-

миссии после трансназальной аденомэктомии, у ко-

торой впоследствии был диагностирован типичный 

карциноид легкого с эктопической продукцией АКТГ.

Больная Ф., 38 лет, поступила в отделение нейро эндо-

кри нологии и остеопатий ФГБУ «Эндокринологический 

научный центр» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (ФГБУ ЭНЦ) с жалобами 
на прибавку массы тела с отложением жира преиму-

щественно в области живота и лица, похудение рук 

и ног, выраженную мышечную слабость, избыточ-

ный рост волос на руках и лице, выпадение волос 

на голове, стрии на коже живота и молочных желез, 

сухость кожи, образование на теле синяков после не-

значительных ушибов, пигментацию на коже живота; 

боли в поясничном и шейном отделах позвоночника, 

тазобедренных суставах при ходьбе, отсутствие мен-

струаций в течение 2 лет, нарушение сна, жажду, су-

хость во рту, частое мочеиспускание, сердцебиение, 

перебои в работе сердца, одышку при незначитель-

ной физической нагрузке, повышение артериального 

давления максимально до 160/110 мм рт. ст., отеки 

голеней, усиливающиеся к вечеру, тяжесть в ногах, 

головную боль.

Из анамнеза известно, что прибавка массы тела 

с преимущественным отложением жира в области 

живота, округление лица, прекращение менстру-

аций, избыточный рост волос на теле, нарушение 

сна, мышечная слабость впервые стали беспокоить 

пациентку около 2 лет назад. Через 1 год она отме-

тила ухудшение состояния – усилилась мышечная 

слабость, повысилось АД до 160/110 мм рт. ст., по-

явились эпизоды сердцебиений, сильно прибавила 

в весе (около 10 кг). Еще через полгода стала отмечать 

отеки голеней, усиливающиеся к вечеру, появились 

боли в тазобедренных суставах при ходьбе, периоди-

ческие боли в поясничном и шейном отделе позво-

ночника. Тогда впервые обратилась за медицинской 

помощью. По данным лабораторно-инструменталь-

ного обследования выявлено повышение кортизола 

крови до 1013 нмоль/л (140–600), АКТГ – 142,7 пг/мл 

(7,2–63,3), экскреции кортизола с суточной мочой – 

1731 нмоль/л (200–400). Малая дексаметазоновая 

(1 мг) проба отрицательная (снижение кортизола 

крови до 713,9 нмоль/л при нормальном подавлении 

менее 50 нмоль/л), большая дексаметазоновая (8 мг) 

проба положительная (снижение кортизола крови 

до 168,2 нмоль/л). По данным МРТ головного мозга 

с контрастным усилением выявлена микроаденома 

передней доли гипофиза 4×2,8×3 мм. По результатам 

остеоденситометрии шейки бедра и поясничного от-

дела позвоночника – снижение МПК по Т-критерию 

до -2,8 и -4,0 соответственно. По результатам ОГТТ 

глюкоза крови через 2 часа от начала теста повысилась 

до 14,47 ммоль/л. С подозрением на БИК направлена 

в ФГБУ ЭНЦ для подтверждения диагноза и опреде-

ления дальнейшей тактики лечения. 

При осмотре обращало на себя внимание перерас-

пределение подкожной жировой клетчатки преимуще-

ственно в области живота и лица, худые руки и ноги, 

«климактерический» горбик, «лунообразное» лицо, 

матронизм, красновато-багровые стрии до 0,5 см ши-

риной на коже молочных желез и живота, область ги-

перпигментации на коже в эпигастральной области, 

пятнисто-папулезные высыпания красноватого цвета 

на руках, ногах, отеки голеней. Рост 159 см. Масса тела 

65 кг. ИМТ 25,71 кг/м2.

На основании клинической картины, общего 

осмотра и предоставленных лабораторно-инстру-

ментальных данных (отрицательная малая и по-

ложительная большая дексаметазоновые пробы, 

микроаденома гипофиза) поставлен предваритель-

ный диагноз БИК. 
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При обследовании в ФГБУ ЭНЦ свободный кор-

тизол в слюне вечером составил 44,2 нмоль/л 

(0,5–9,4), в суточной моче – 2106 нмоль/ сут (60–413), 

ритм АКТГ крови утро/вечер – 130,6 (7,0–66,0)/ 

80,9 (0,0–30,0) пг/мл. Таким образом, был подтвержден 

АКТГ-зависимый гиперкортицизм. На МРТ голов-

ного мозга при контрастном усилении в структуре 

аденогипофиза определялась зона центрально-право-

сторонней локализации, размерами 3×4 мм, без четких 

границ с тканью аденогипофиза, характеризующаяся 

сниженным накоплением контрастного вещества, 

что соответствовало эндоселлярной аденоме гипофиза. 

При УЗИ надпочечников наблюдалась их диффузная 

гиперплазия, дополнительных объемных образований 

не выявлено. С целью подтверждения центрального 

генеза гиперкортицизма проведен периферический 

тест с в/в введением 8 мг десмопрессина (табл. 1). 

Повышение уровня АКТГ на фоне пробы составило 

более 200% от базальных значений, что по данным ли-

тературы с 90–95% точностью указывает на наличие 

БИК [4, 16, 19].

Таким образом, выставлен клинический диагноз: 

БИК, тяжелого течения; эндоселлярная микро-

аденома гипофиза. Осложнения: сахарный диабет 

вследствие гиперкортицизма; артериальная гипер-

тензия 2 ст., 3 ст., риск 4; стероидная кардиомиопа-

тия; остеопороз поясничного отдела позвоночника 

с максимальным снижением МПК по Т-критерию 

в L3 до -3,7 SD, остеопороз проксимального отдела 

бедренной кости со снижением МПК по Т-критерию 

до -2,7 SD); вторичная аменорея.

Больной проведено оперативное лечение в объ-

еме трансназальной аденомэктомии. При оперативном 

вмешательстве визуализировалась опухоль кремового 

цвета, мягкой консистенции, которая занимала пра-

вый и центральный отделы турецкого седла, местами 

инфильтрировала ткань гипофиза. 

По данным гистологического исследования удален-

ной ткани определялась гиперплазированная ткань 

аденогипофиза. При иммуногистохимическом (ИГХ) 

исследовании отмечена интенсивная диффузная экс-
прессия АКТГ клетками опухоли, экспрессии КРГ вы-

явлено не было (рис. 1).

При обследовании после оперативного лечения 

лабораторной ремиссии заболевания не наблюда-

лось – через 2 недели после операции АКТГ крови 

сохранялся на уровне 154,6 пг/мл (7,0–66,0), корти-

зол – 1207 нмоль/л (123,0–626,0). С учетом отсутствия 

ремиссии, пациентке назначена терапия ингибиторами 

стероидогенеза (кетоконазол 200 мг 3 раза в сутки) 

и проведено дополнительное обследование на пред-

мет наличия очага АКТГ-эктопии. При компьютер-

ной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК) 

и средостения в 3 сегменте правого легкого выявлено 

новообразование с бугристыми контурами, размерами 

6,8×8,3×8,4 мм.

Таким образом, у пациентки по данным лабора-

торно-инструментального обследования исходно 

диагностирован центральный генез гиперкортицизма 

и проведено соответствующее оперативное лечение 

(трансназальная аденомэктомия), однако в послео-

перационном периоде ремиссии гиперкортицизма 

не наблюдалось, что позволило заподозрить наличие 

очага эктопической секреции АКТГ. Пациентка была 

направлена в ФГБУ «Национальный медико-хирурги-

ческий центр имени Н. И. Пирогова», где через месяц 

проведена КТ ОГК с контрастированием. В результате, 

в верхней доле правого легкого (3 сегмент) выявлено 

образование 8 мм в диаметре, в артериальную фазу от-

мечалось увеличение денситометрического показателя 

Таблица 1
Результаты периферической пробы с дексаметазоном пациентки Ф.

АКТГ (пг/мл) Кортизол

-15 149,4 1139

0 (в/в 8 мг десмопрессина) 90,5 1045

+15 367,3 1107

+30 209,0 1214

+45 142,0 1213

+60 116,1 1250

+90 56,6 1082

+120 57,1 1058

Таблица 2
Уровни кортизола и АКТГ пациентки Ф. через 6 месяцев после 

трансназальной аденомэктомии на фоне приема 600 мг кетоконазола

Кортизол утро 1004 нмоль/л 123,0–626,0

Кортизол вечер 776,1 нмоль/л 46,0–270,0

АКТГ утро 223,1 пг/мл 7,0–66,0

АКТГ вечер 225,6 пг/мл 0,0–30,0

Рис. 1. Гиперплазированная ткань аденогипофиза (А), с интенсивной экспрессией АКТГ (В).
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от +5 до +50 HU. В сравнении с предыдущим исследо-

ванием – без динамики роста. Также была проведена 

позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ/КТ) всего 

тела. Принимая во внимание отсутствие накопления 

фтордезоксиглюкозы в объемном образовании лег-

кого было высказано сомнение о опухолевой природе 

данного образования. Однако обращало на себя вни-

мание увеличение индекса накопления при отсрочен-

ном сканировании более чем на 20%, что могло быть 

характерно для относительно доброкачественного опу-

холевого процесса, например, для нейроэндокринной 

опухоли [12, 13]. Достоверно определить природу об-

разования не представлялось возможным, в связи с чем 

рекомендовано КТ ОГК в динамике. По результатам 

гормонального анализа крови АКТГ крови составил 

147 пг/мл (7,2–63,3), кортизол – 30,4 мкг/дл (3,7–19,4). 

Еще через 6 месяцев на фоне приема 600 мг кетоко-

назола в сутки, по данным лабораторного обследова-

ния, сохранялись высокие значения АКТГ и кортизола 

крови (табл. 2).

При КТ ОГК в динамике в основании 3 сегмента 

верхней доли правого легкого определялось образо-

вание дольчатой структуры, размерами 9×10×9 мм, 

тесно прилежащее к сосуду, умеренно накапливающее 

контрастное вещество (от +23 HU в нативную фазу 

до +38 HU в артериальную и +28 HU в паренхиматоз-

ную фазы), прилежащая легочная паренхима без оча-

говых изменений. По сравнению с предшествующим 

КТ-исследованием – без существенной динамики 

размеров. Также определялись консолидированные 

переломы переднего отрезка II ребра справа по перед-

неключичной линии, V, VI, VII ребер по переднелопа-

точной линии справа – низкотравматичные переломы 

на фоне стероидного остеопороза. При МРТ головного 

мозга выявлено, что структура аденогипофиза неодно-

родна с зоной кистозных (послеоперационных) изме-

нений размерами 1,5×6 мм, дополнительной ткани не 

определялось. С целью исключения гиперпродукции 

АКТГ гипофизом проведен селективный венозный 

забор крови из нижних каменистых синусов со стиму-

ляцией десмопрессином (8 мг). Пробы взяты с экспо-

зицией до, через 5 минут без стимуляции и через 3, 5 

и 10 минут после стимуляции (табл.3) [15].

Таким образом, у пациентки с тяжелым гиперкор-

тицизмом, отсутствием ремиссии после трансназаль-

ной аденомэктомии, объемным образованием правого 

легкого по данным проведенного селективного забора 

крови отсутствовал градиент концентрации между ве-

нозной кровью, оттекающей из нижних каменистых 

синусов, и периферией, что свидетельствовало в пользу 

АКТГ-эктопированного синдрома, при этом достовер-

ность исследования была подтверждена наличием вы-

сокого градиента по пролактину [14].

Пациентка была госпитализирована в НМХЦ 

им. Н.И. Пирогова для проведения оперативного вме-

шательства по поводу опухоли верхней доли правого 

легкого (T1N0M0). Проведена видео-ассистирован-

ная верхняя лобэктомия справа. После проведенного 

оперативного вмешательства у пациентки развилась 

клиническая картина вторичной надпочечниковой 

недостаточности, что свидетельствует о радикально-

сти проведенного хирургического лечения, назначена 

заместительная терапия глюкокортикоидами (гидро-

кортизон внутрь по 30 мг в сутки), на фоне которой 

Таблица 3
Результаты селективного забора крови из нижних каменистых синусов пациентки Ф.

АКТГ

Время Правый синус Левый синус Периферия
Градиент между центром и периферией до и после стимуляции Максимальный градиент между 

правым и левым синусами 
до и после стимуляциисправа слева

-5 мин 104,6 126,9 125,6 0,8 1.01 0,8

0 мин 210,4 179,6 165,5 1,2 1,08 1,17

+3 мин 667,3 659,3 628,8 1,06 1,04 1,01

+5 мин 702,3 714,8 692,5 1,01 1,03 0,98

+10 мин 704,7 745,7 649,8 1,08 1,14 0,9

Пролактин

-5 мин 853,9 555,0 223,9 3,8 2,4 1,5

Рис. 2. Типичный карциноид легкого (А), с интенсивной экспрессией АКТГ (В).
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клинических проявлений надпочечниковой недоста-

точности не наблюдалось.

При морфологическом исследовании новообразо-

вание в легком классифицировано как типичный кар-

циноид легкого (при проведении ИГХ анализа ткани 

опухоли – выявлена интенсивная диффузная экспрес-
сия АКТГ, специфического окрашивания с атителами 

к КРГ отмечено не было. Максимальный индекс метки 

пролиферации Ki-67=2% (рис. 2).

Через 3 месяца после проведенного оператив-

ного лечения опухоли легких АКТГ крови составил 

4,1 пг/мл (7,2–63,3), кортизол – 2,21 мкг/дл (6,2–19,4). 

Состояние больной заметно улучшилось: она похудела 

на 6 кг, отметила перераспределение подкожной жи-

ровой клетчатки, нормализовалось артериальное дав-

ление без приема гипотензивных препаратов, отеки 

ног исчезли, одышки при ходьбе нет, пациентка вновь 

стала носить обувь на каблуках, отметила значимое 

улучшение состояния кожи и волос (рис. 3а, б). 

Обсуждение
Представленный случай демонстрирует сочета-

ние АКТГ-эктопии и гиперплазии гипофиза с высо-

кой экспрессией АКТГ. Пациентке были проведены 

все необходимые диагностические тесты [7, 17, 20], 

которые подтвердили диагноз БИК, но истинный 

эктопический очаг гиперсекреции АКТГ в виде ти-

пичного карциноида легкого был выявлен уже после 

оперативного вмешательства на гипофизе. Наличие 

гиперплазии гипофиза с гиперэкспрессией АКТГ 

позволило предположить опосредованное влияние 

на гипоталамо-гипофизарную систему биологиче-

ски-активных веществ, синтезируемых карциноидом 

легких. Известно, что возможно не только прямое 

влияние АКТГ или АКТГ-подобных веществ на над-

почечники, но и опосредованно через влияние на ней-

роэндокринные клетки гипоталамо-гипофизарной 

системы [6, 21]. 

В развитии АКТГ-эктопических опухолей легких 

также может играть важную роль гиперэкспрессия 

таких ростовых факторов, как эпидермальный фак-

тор роста, нервный ростовой фактор, сосудистый 

эндотелиальный ростовой фактор, интерлейкин-1, 

интерлейкин-6, грелин [4]. Указанные факторы спо-

собствуют пролиферации эндокринных и эндотели-

альных клеток, а также гиперэкспрессии широкого 

спектра рецепторных молекул и секреции местных ро-

стовых факторов клетками гипоталамо-гипофизарной 

системы. Тем самым они могут усиливать продукцию 

АКТГ гипофизом [4, 6]. 

В настоящее время использование иммуноги-

стохимических методов позволяет обнаружить 

способность тканей продуцировать гормоны, 

не свойственные им в норме. К сожалению, в кли-

нической практике ограничен спектр определяе-

мых гормонов и ростовых факторов. Более того, на 

стадии изучения находится большинство биологи-

чески-активных веществ, продуцируемых нейроэн-

докринными опухолями, а со временем растет число 

новых биологических факторов [21]. 

Несомненно, что у данной пациентки клиниче-

ская картина гиперкортицизма была обусловлена 

АКТГ-эктопией, хотя лабораторно-инструменталь-

ные данные (положительная большая проба с дек-

саметазоном, положительный периферический тест 

с десмопрессином, наличие микроаденомы гипо-

физа) указывали на центральный гиперкортицизм, 

и иммуногистохимическое исследование подтвер-

дило гиперплазию гипофиза с гиперэкспрессией 

АКТГ. По данным, которые приводятся в литературе, 

гиперплазия гипофиза при БИК встречается до 20% 

случаев, а гормонально-неактивная аденома в общей 

популяции – до 40% [4, 22, 23]. Это определяет высо-

кую вероятность наличия неактивной микроаденомы 

у пациентов с гиперкортицизмом. В настоящее время 

не существует теста для достаточно точной дифферен-

циации эктопической продукции АКТГ от гипофи-

зарной. Самый чувствительный метод – селективный 

забор крови из каменистых синусов, однако проведе-

ние этого инвазивного исследования рекомендуется 

при наличии сомнений в результатах лабораторных 

проб (большая дексаметазоновая проба, перифериче-

ская проба с десмопрессином) и/или при отсутствии 

четких данных, подтверждающих наличие аденомы 

гипофиза на МРТ с контрастированием (опухоли 

менее 6 мм в максимальном диаметре) [4, 9, 14, 15, 

24]. В нашем наблюдении результаты большой декса-

метазоновой пробы и периферической пробы с дес-

мопрессином у пациентки с микроаденомой гипофиза 

не вызывали сомнений в пользу центрального генеза 

гиперкортицизма, однако мы столкнулись с редким 

случаем сочетания центральной и периферической 

гиперэкспрессии АКТГ. Нам в кратчайшие сроки уда-

лось выявить эктопический очаг – опухоль легкого, 

которая, по данным гистологического заключения, 

оказалась типичным карциноидом, и ее удаление при-

вело к ремиссии заболевания.

Опухоли легких чаще всего являются источни-

ком АКТГ-эктопии [9, 10, 19, 24, 25]. Карциноиды, 

как и другие нейроэндокринные опухоли, отличаются 

небольшими размерами и могут быть не диагности-

рованы при применении стандартных методов иссле-

дования (рентгенография, УЗИ, КТ или МРТ) [26]. 

Рис. 3а. Внешний вид больной Ф. 

при первичном поступлении.

Рис. 3б. Внешний вид больной Ф. 

через 3 месяца после удаления 

карциноида легкого.
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Зачастую необходимо проведение визуализирую-

щих методик с высокой разрешающей способностью 

(МСКТ высокого разрешения, ПЭТ, сцинтиграфия 

с октреотидом). К сожалению, у значимого числа па-

циентов (до 12,5%) источник эктопической продукции 

АКТГ так и остается невыясненным [20]. В нашем слу-

чае на рентгенограммах при госпитализации патологии 

не наблюдалось, но при проведении КТ ОГК удалось 

обнаружить опухоль диаметром менее 10 мм и заподо-

зрить выработку АКТГ этой опухолью. Перед прове-

дением оперативного лечения на легком требовалось 

уточнить, что сохраняющийся гиперкортицизм связан 

с наличием АКТГ-эктопии, а не является свидетель-

ством отсутствия ремиссии после оперативного лече-

ния БИК. С этой целью был проведен селективный 

забор крови из нижних каменистых синусов, показав-

ший отсутствие градиента между концентрацией АКТГ 

на периферии и в венозных синусах, что окончательно 

убедило нас в наличии АКТГ-эктопического синдрома 

у пациентки. Незамедлительно была проведена ло-

бэктомия пораженной доли легкого с положительным 

результатом – развитием надпочечниковой недоста-

точности и снижением уровня АКТГ крови до 1 пг/мл.

Среди нейроэндокринных опухолей легких, со-

гласно гистологической классификации, выделяют 

карциноид (типичный и атипичный), а также ней-

роэндокринный крупноклеточный и мелкоклеточ-

ный рак [21]. Карциноидные опухоли происходят 

из клеток диффузной нейроэндокринной системы, 

возникающей из клеток нейроэктодермы в период 

эмбриогенеза, мигрирующих в различные органы. 

В настоящее время термин «карциноидная опухоль» 

уже устарел, но он еще общепринят при опухолях 

грудной клетки. Именно карциноидные опухоли 

легких являются наиболее распространенными ней-

роэндокринными опухолями, способными вызывать 

АКТГ-эктопированный синдром (26–45%) [4, 9]. 

Статистика свидетельствует, что частота карциноидов 

в мире колеблется от 1 до 6 человек на 100 тыс. населе-

ния [8]. Чаще всего (более 60%) такие опухоли имеют 

центральную локализацию, располагаются в области 

корня легкого, и в таком случае могут обуславливать 

развитие непродуктивного кашля и/или бронхо-

обструктивного синдрома [23]. Но у около 30% па-

циентов опухоль локализуется в паренхиме легких, 

и заболевание протекает бессимптомно, может быть 

выявлено при профилактическом осмотре (уже при 

достижении крупных размеров или формировании 

метастазов – встречается в 10–15%) или же при раз-

витии эктопированного нейроэндокринного син-

дрома (гиперкортицизм, карциноидный синдром), 

как в нашем наблюдении [27]. Паранеопластические 

синдромы при карциноидных опухолях легких встре-

чаются достаточно редко. Однако синдром гиперкор-

тицизма является самым частым: по разным данным 

он составляет от 2 до 5% [4, 6]. Прогноз при типичном 

карциноиде наиболее благоприятный: 5-летняя вы-

живаемость составляет до 100%, особенно при раннем 

выявлении [24]. 

При проведении селективного забора крови обра-

тило на себя внимание, что на фоне стимуляции дес-

мопрессином уровень АКТГ крови повысился более 

чем в 3 раза. Это позволяет предположить наличие 

чувствительности опухоли к десмопрессину. Таким 

образом, результат периферического теста с десмо-

прессином оказался ложноотрицательным, вероят-

ность чего по литературным данным составляет около 

5–10% [4, 19, 16]. Представленный случай подтверж-

дает большую надежность проведения селективного 

забора крови из каменистых синусов. Но данная ин-

вазивная процедура дорогостоящая, требует введения 

контрастного препарата, участия квалифицирован-

ного сосудистого хирурга и, в свою очередь, имеет ряд 

противопоказаний, особенно для пациентов с тяжелым 

течением гиперкортицизма. Таким образом, в неко-

торых ситуациях ее выполнение бывает либо невоз-

можно, либо противопоказано [13]. В нашем случае 

исходно при проведении дифференциального диагноза 

селективный забор крови не проводился в силу доста-

точных лабораторных и инструментальных данных, 

свидетельствующих о наличии БИК. При морфологи-

ческом исследовании аденомы гипофиза обнаружено 

не было, но выявлена его гиперплазия с гиперэкспрес-

сией АКТГ, вероятность которой при БИК составляет 

до 10% [21]. 

Вклад гиперплазии гипофиза в развитие клиниче-

ской картины синдрома гиперкортицизма в данном 

случае незначителен, но запущенная трансформация 

кортикотрофов не исключает дальнейшее формиро-

вание аденомы. В настоящее время нет четких пато-

генетических механизмов ее формирования при БИК. 

Приобретенная аномальная чувствительность к ги-

поталамическим стимулам (избыток КРГ, дефицит 

ингибирующих гормонов), местным ростовым фак-

торам способствует началу геномных мутаций в уже 

трансформированных клетках, что в итоге приводит 

к избыточной клеточной пролиферации и развитию 

опухоли. Таким образом, при динамическом наблю-

дении за данной больной мы считаем необходимым 

контролировать не только область удаленного очага 

эктопии, но и гипофизарную область, как возможный 

источник рецидива заболевания.

Безусловно, АКТГ-эктопический синдром является 

одним из наиболее сложных для дифференциального 

диагноза в эндокринологии. Он требует большого 

клинического опыта врача и самых точных лабора-

торно-инструментальных и патогенетических методов 

диагностики. Наилучших результатов можно добиться 

только при слаженной работе врачей-эндокриноло-

гов со специалистами функциональной диагностики, 

хирургами и патоморфологами [5]. Появление нового 

поколения магнитно-резонансных компьютерных то-

мографов позволяет выявлять даже очень маленькие 

аденомы гипофиза, а усовершенствование микрохи-

рургической техники расширяет возможности опе-

ративного лечения. Но все же остается определенная 

вероятность (около 15%) того, что после аденомэк-

томии ремиссия заболевания может не наступить [4]. 

Возможно, одна из причин этого – формирование ги-

перплазии кортикотрофов на фоне наличия опухоли, 

которая не только является АКТГ-эктопией, но и син-

тезирует факторы роста, стимулирующие нейроэндо-
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кринные клетки гипоталамо-гипофизарной системы. 

К сожалению, в настоящее время еще не определя-

ется весь возможный спектр секретируемых факторов. 

Но в будущем, при развитии иммуногистохимических 

методик, появится возможность изучить патогенети-

ческую взаимосвязь нейроэндокринных клеток ор-

ганизма в норме и при развитии опухолей. Благодаря 

этому расширится наше понимание о формировании 

как аденом гипофиза, так и нейроэндокринных опу-

холей с эктопированной секрецией, а также о клини-

ческом течении заболевания. Это приведет к наиболее 

рациональным подходам в диагностике и лечении.
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