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Введение
Эндогенный гиперкортицизм  – редкий симптомоком-

плекс, формирующийся вследствие хронической гипер-
секреции кортизола и ассоциированный с повышенной 
смертностью и значительным снижением качества жизни. 
Наиболее характерными клиническими проявлениями ги-
перкортицизма считаются ожирение центрального типа, 
общая и мышечная слабость, «лунообразное» гиперемиро-
ванное лицо, широкие стрии, репродуктивные нарушения – 
эти симптомы встречаются более чем у 1/2 пациентов [1–3], 
хотя этим список возможных симптомов не ограничивается. 

Наиболее распространенной причиной эндогенного 
гиперкортицизма (до 80% случаев) является автономная 
гиперсекреция адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
аденомой гипофиза (этот вариант заболевания получил 
название болезни Иценко–Кушинга). В более редких случа-

ях к эндогенному гиперкортицизму приводит автономная 
АКТГ-независимая гиперсекреция кортизола образовани-
ями коры надпочечника. Среди наиболее редких причин 
эндогенного гиперкортицизма  – эктопическая гиперсе-
креция АКТГ опухолями внегипофизарной локализации 
(АКТГ-эктопический синдром) [1–3].

Диагностика эндогенного гиперкортицизма проводит-
ся в несколько этапов. На I этапе подтверждается гиперсе-
креция кортизола 2 любыми методами из 3:

1) �повышение суточной экскреции свободного корти-
зола с мочой;

2) �повышение уровня свободного кортизола в 23:00 в 
слюне;

3) �отсутствие подавления уровня кортизола после при-
ема 1 мг дексаметазона в 23:00 накануне («малая» 
дексаметазоновая проба).
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Аннотация
Представлено описание клинического случая эктопического очага гиперсекреции адренокортикотропного (АКТГ) гормона, расположенного 
в мозговом слое надпочечников. У женщины 64 лет с длительно существующим ожирением 1-й степени и контролируемой артериальной 
гипертензией 2-й степени резко ухудшилось самочувствие и появились жалобы на быстропрогрессирующие отеки нижних конечностей, вы-
раженную мышечную слабость, снижение аппетита, снижение массы тела на 4 кг. По результатам обследования диагностированы сахарный 
диабет 2-го типа, ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения II функционального класса, хроническая сердечная недостаточ-
ность IIA-стадии, II функционального класса по шкале New York Heart Association. В биохимическом анализе крови у пациентки отмечена 
выраженная гипокалиемия, несмотря на инфузионную и пероральную терапию препаратами калия. В ходе лабораторно-инструментального 
обследования был выявлен эндогенный гиперкортицизм. Значительно повышенные показатели содержания АКТГ и отсутствие визуализи-
руемого образования гипофиза стали основанием для предположительного диагноза АКТГ-эктопического синдрома. Агрессивное течение 
синдрома гиперкортицизма (выраженная гипокалиемия, миопатия, прогрессирующие признаки сердечной недостаточности) не позволило 
провести полноценную топическую диагностику, в связи с чем пациентке была проведена жизнесохраняющая операция в объеме двусто-
ронней адреналэктомии. Операция прошла успешно, несмотря на присоединившуюся SARS-CoV-2-инфекцию и развитие вирусной пнев-
монии. В послеоперационный период отмечено значительное снижение уровня АКТГ, что стало основанием для поиска первичного очага 
АКТГ-эктопии в удаленной ткани надпочечников. По результатам иммуногистохимического исследования выявлены АКТГ-секретирующие 
клетки в мозговом слое обоих надпочечников. Данный клинический случай свидетельствует о необходимости клинической настороженно-
сти в отношении эндогенного гиперкортицизма в случае быстрого развития симптомов сердечной недостаточности и стойкой гипокалие-
мии и демонстрирует уникальность локализации первичного очага АКТГ-эктопии.
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После подтверждения гиперсекреции кортизола опре-
деляют уровень АКТГ для дифференциальной диагности-
ки АКТГ-зависимых и АКТГ-независимых вариантов за-
болевания: «низконормальные» и подавленные показатели 
свидетельствуют в пользу АКТГ-независимой автономной 
гиперсекреции кортизола образованиями надпочечников, 
в связи с чем рекомендуется проведение мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) надпочечников. 
«Высоконормальные» и повышенные концентрации АКТГ 
(АКТГ-зависимая форма гиперкортицизма) являются по-
казанием для проведения магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) гипофиза с контрастированием для поиска 
АКТГ-секретирующей аденомы гипофиза, при отсутствии 
визуализации образований проводится дальнейший поиск 
эктопического очага гиперсекреции АКТГ [1–3]. 

Наиболее часто эктопическими источниками АКТГ ста-
новятся мелкоклеточный рак легкого (10–40%), нейроэн-
докринные неоплазии с локализацией в бронхах (20–40%), 
поджелудочной железе (10–20%) или тимусе (5–10%); среди 
более редких причин можно назвать медуллярный рак щи-
товидной железы (2–10%) и феохромоцитому (2–6%) [3–6]. 
Однако в 19–20% случаев АКТГ-эктопического синдрома 
установить первичный очаг не удается [1–4, 6], что представ-
ляет собой диагностическую и терапевтическую проблему.

АКТГ-эктопический синдром чаще ассоциирован со 
среднетяжелыми и тяжелыми клиническими проявления-
ми гиперкортицизма, и у большинства больных встречают-
ся такие проявления, как артериальная гипертензия (АГ), 
прогрессирующая мышечная слабость, выраженная гипо-
калиемия, остеопороз и/или низкотравматичные переломы, 
нарушения углеводного обмена  [4, 6]. Описаны различные 
варианты течения АКТГ-эктопического синдрома  – «вя-
лотекущий» и «агрессивный» [7]. В случае «вялотекущего» 
варианта заболевания клиническая картина в значительной 
степени похожа на таковую при болезни Иценко–Кушинга, 
уровни кортизола и АКТГ умеренно повышены, клиническая 
симптоматика прогрессирует постепенно, есть возможность 
провести дифференциальную диагностику и выявить пер-
вичный очаг [7]. В случаях «агрессивного» варианта течения 
заболевания клиническая картина может быть атипичной, 

преобладают признаки и симптомы катаболизма белков, 
уровни кортизола и АКТГ чрезвычайно высоки, а состояние 
пациента быстро ухудшается [7]. В последнем случае прове-
сти топический поиск первичного очага АКТГ-эктопии не 
представляется возможным в связи с тяжелым состоянием 
пациентов, и билатеральная адреналэктомия становится ме-
тодом спасения жизни [8, 9].

Мы представляем клинический случай агрессивного 
течения тяжелого АКТГ-зависимого синдрома эндоген-
ного гиперкортицизма, потребовавшего двусторонней 
адреналэктомии по витальным показаниям. Последую-
щее обследование пациентки показало, что эктопическим 
источником АКТГ была диффузная гиперплазия мозгово-
го слоя надпочечников с эктопией АКТГ-продуцирующих 
клеток – крайне редко встречающийся феномен.

Описание клинического случая 
Пациентка К. 64 лет в марте 2021 г. после сильного 

эмоционального стресса и физического перенапряжения 
отметила ухудшение самочувствия: появление и быстрое 
прогрессирование отеков нижних конечностей, выражен-
ной мышечной слабости, снижение аппетита, снижение 
массы тела на 4 кг, в связи с чем обратилась к терапевту по 
месту жительства.

Из анамнеза известно, что масса тела длительное вре-
мя была избыточной (при росте 155 см вес был стабиль-
но 82  кг, индекс массы тела – ИМТ составлял 34,1 кг/м2), 
однако по этому поводу к врачам не обращалась. С 50 лет 
(с 2007 г.) отмечала единичные эпизоды повышения арте-
риального давления (АД) до 150 и 100 мм рт. ст., возника-
ющие преимущественно на фоне эмоционального стресса, 
которые купировались самостоятельно. С 55 лет (с 2012 г.) 
подъемы АД участились до 1–2 раз в месяц, максимальные 
значения возросли до 170 и 100 мм рт. ст., терапевтом на-
значена терапия препаратами эналаприл – 10 мг/сут (при-
нимала постоянно), бисопролол  – 2,5 мг/сут (принимала 
ситуационно при повышении АД). Со слов пациентки, до 
возраста 64 лет (до 2021 г.) при ежегодном амбулаторном 
обследовании АД фиксировалось в пределах целевых зна-
чений, других заболеваний не выявлено.
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Abstract
The article presents a description of a clinical case of an ectopic focus of adrenocorticotropic hormone (ACTH) hypersecretion located in the adrenal 
medulla in a 64-year-old obese woman without other characteristic clinical signs of hypercorticism, with complaints of rapidly progressing lower 
limb edema, severe muscle weakness, loss of appetite, weight loss by 4 kg, as well as stage 2 arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. 
The patient's blood biochemistry showed severe hypokalemia, up to 2.2 mmol/l, despite infusion and oral therapy with potassium preparations. 
Taking into account the clinical picture and ECG and Echo-CG results, coronary heart disease, functional class II angina, and stage II A chronic heart 
failure, functional class II according to the New York Heart Association scale were diagnosed. During the laboratory and instrumental examination, 
endogenous hypercorticism was confirmed, high ACTH values were revealed, there were no visualized pituitary formations  – ACTH ectopic 
syndrome was diagnosed. The patient's severe condition (severe hypokalemia, myopathy, progressive edema of the lower extremities) against the 
background of the added SARS-CoV-2 infection did not allow for a full topical diagnosis, and therefore the patient underwent a life-saving operation 
in the amount of bilateral adrenalectomy. In the postoperative period, a significant decrease in the ACTH level was noted, which became the basis 
for searching for the primary focus of ACTH ectopia in the removed adrenal tissue. According to the results of the immunohistochemical study, 
ACTH -secreting cells were detected in the medulla of both adrenal glands. This clinical case demonstrates the need for clinical alertness regarding 
endogenous hypercorticism and demonstrates the uniqueness of the localization of the primary focus of ACTH ectopia.
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При физикальном осмотре (март 2021 г.): рост – 155 см, 
масса тела  – 78 кг, ИМТ  – 32,5 кг/м2, подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена равномерно; 
сухость кожных покровов, выраженные отеки голеней и 
стоп, дыхание везикулярное, ослабленное, частота дыха-
тельных движений – 14 в минуту, тоны сердца глухие, ритм 
правильный, частота сердечных сокращений – 64 уд/мин, 
АД – 120 и 80 мм рт. ст. Дизурии нет, стул регулярный.

При лабораторно-инструментальном обследовании 
(март 2021 г.): 

• �впервые выявлена гипергликемия натощак до 7,1–
8,0 ммоль/л, гликированный гемоглобин (HbA1c) – 6,4%; 

• �исключен первичный гипотиреоз как причина 
отеков: тиреотропный гормон  – 2,1 мМЕ/л (рефе-
ренсные значения  – 0,3–4,2 мкМЕ/мл), свободный 
тироксин  – 15,48  пмоль/л (референсные значения  – 
11,5–22,7 пмоль/л);

• �ультразвуковое исследование брюшной полости: вы-
явлены камни желчного пузыря.

Установлен диагноз «Сахарный диабет 2-го типа 
(СД 2), целевой уровень HbA1c – менее 7,5%. АГ 2-й степе-
ни. Желчнокаменная болезнь, острый холецистит? Ожире-
ние 1-й степени по классификации Всемирной организации 
здравоохранения».

К проводимой терапии добавлена пероральная саха-
роснижающая терапия (эмпаглифлозин  – 25 мг/сут), по 
поводу желчнокаменной болезни проведено оперативное 
лечение в апреле 2021 г. 

После холецистэктомии самочувствие пациентки не 
улучшилось: прогрессировала мышечная слабость, про-
должала снижаться масса тела на фоне отсутствия аппети-
та, нарастали отеки нижних конечностей, которые распро-
странились до нижней трети бедер, появилась спутанность 
сознания, пациентка почти утратила возможность само-
стоятельно передвигаться. 

В мае 2021 г. пациентка консультирована эндокриноло-
гом, впервые диагностировано значимое снижение уровня 
калия в крови до 2,6 ммоль/л (при референсных значени-
ях  – 4,0–5,5). С учетом прогрессирующей мышечной сла-
бости, выраженной гипокалиемии, впервые выявленного 
СД  2 заподозрен синдром эндогенного гиперкортицизма: 
выполнены малая дексаметазоновая проба и оценка суточ-
ной экскреции кортизола с мочой, которые подтвердили 

выраженную гиперсекрецию кортизола (результаты пред-
ставлены в табл. 1). Пациентке назначены препараты ка-
лия – до 1000 мг/сут и спиронолактон –150 мг/сут.

На следующем этапе дифференциальной диагностики 
эндогенного гиперкортицизма выявлено значительное по-
вышение уровня АКТГ, что указывало на АКТГ-зависимый 
вариант эндогенного гиперкортицизма (см. табл. 1). 

Пациентке была выполнена МРТ гипофиза с контра-
стированием (напряженность магнитного поля – 3Т): вер-
тикальный размер гипофиза 2 см – «пустое» турецкое сед-
ло; аденомы гипофиза не выявлено (рис. 1).

С учетом подтвержденного эндогенного гиперкор-
тицизма на фоне почти 14-кратного повышения АКТГ, 
отсутствия визуализации опухоли гипофиза установлен 
предварительный диагноз «АКТГ-эктопический синдром 
(без подтвержденного первичного очага), гиперкортицизм 
тяжелого течения. Осложнения: вторичный СД (целевой 
уровень HbA1c – менее 7,5%). Сердечная недостаточность? 
АГ 2-й степени. Ожирение 1-й степени по классификации 

Таблица 1. Лабораторное обследование пациентки К.  
64 лет (май 2021 года)
Table 1. Laboratory examination of patient K., 64 years 
old (May, 2021)

Показатель Значение Референсный 
интервал

Кортизол суточной мочи, 
нмоль/л 7364,6 57,7–806,8

Кортизол крови в ходе малой 
дексаметазоновой пробы, 
нмоль/л

1641,2 <50

АКТГ крови, пг/мл

8:00 661,0 5–46

23:00 434,6 5–46

Кортизол крови, нмоль/л

8:00 1739,0 101,2–535,7

23:00 1236,6 79–447,8

Рис. 1. МРТ гипоталамо-гипофизарной области  
с контрастированием, Т2-взвешенное изображение, 
сагиттальная проекция. Вещество аденогипофиза 
располагается в виде тонкой полоски равномерной толщины 
вдоль дна турецкого седла, верхний контур железы ровный, 
вогнутый. Вещество гипофиза достигает максимальной 
толщины 2,4 мм. Воронка гипофиза определяется 
в сагиттальной плоскости. Хиазма определяется, не 
деформированна. Супраселлярная цистерна выраженно 
расширена, пролабирует в полость турецкого седла.

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the hypothalamic-
pituitary region with contrast, T2-weighted image, sagittal 
projection. The substance of the adenohypophysis is located 
in the form of a thin strip of uniform thickness along the 
bottom of the sella turcica, the upper contour of the gland is 
smooth, concave. The substance of the pituitary gland reaches 
a maximum thickness of 2.4 mm. The pituitary infundibulum 
is determined in the sagittal plane. The chiasm is determined, 
not deformed. The suprasellar cistern is significantly expanded, 
prolapses into the cavity of the sella turcica.
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Всемирной организации здравоохранения. Стероидная мио
патия». 

В связи с ухудшением состояния пациентка экстренно 
госпитализирована в отделение эндокринологии ГБУЗ МО 
«МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского». 

При физикальном осмотре (май 2021 г.): рост – 155 см, 
масса тела  – 74 кг, ИМТ  – 30,8 кг/м2, подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена равномерно, 
стрий нет, сухость кожных покровов, отеки нижних конеч-
ностей (до верхней трети бедер), частота дыхательных дви-
жений – 15 в минуту, дыхание везикулярное ослабленное, 
хрипов нет, тоны сердца глухие, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений – 70 уд/мин, АД – 130 и 80 мм рт. ст., 
дизурии нет, стул регулярный.

При лабораторно-инструментальном обследовании 
(май 2021 г.): 

• �в биохимическом анализе крови калий – 2,2 ммоль/л 
(4,0–5,2), общий кальций  – 1,91 ммоль/л (2,2–2,65), 
альбумин – 31 г/л, глюкоза натощак – 9,5 ммоль/л;

• �данные электрокардиографии: синусовая брадикар-
дия  – до 56 уд/мин, мелкоочаговые поражения мио-
карда, субэндокардальная ишемия, парные и одиноч-
ная парасистолы, преходящая блокада правой ножки 
пучка Гиса;

• �данные эхокардиографии: глобальная сократимость 
миокарда не нарушена, фракция выброса левого же-
лудочка  – 74%, нарушение диастолической функции 
миокарда по 1-му типу, умеренная гипертрофия мио
карда левого желудочка, умеренное количество жид-
кости в полости перикарда, начальные признаки по-
вышения давления в легочной артерии, регургитация 
на трикуспидальном клапане 1-й степени;

• �МСКТ органов шеи, грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза выявила: очаговое образование в 
легких  – S1/2 доли слева, округлой формы, ровными 
контурами, размерами 9×6 мм; гиперплазия обоих 
надпочечников (рис. 2).

По результатам дообследования дополнен диагноз: 
«АКТГ-эктопический синдром (нейроэндокринная нео-
плазия левого легкого?), гиперкортицизм тяжелого тече-
ния. Осложнения: вторичный СД (целевой уровень HbA1c – 
менее 7,5%). АГ 2-й степени. Ожирение 1-й степени по 
классификации Всемирной организации здравоохранения. 
Ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения 
II функционального класса, хроническая сердечная недоста-
точность IIA-стадии, II функционального класса по шкале 
NYHA (New York Heart Association). Стероидная миопатия».

Скорректировано лечение: увеличена дозировка препа-
ратов калия – до 5000 мг/сут (внутривенное введение 3 г 
4% раствора калия хлорид, пероральная терапия – 525 мг 
калия аспарагинат и 1500 мг калия оротат) и спиронолак-
тона – до 200 мг/сут, также добавлена ацетилсалициловая 
кислота – 100 мг/сут; в связи с развитием брадикардии би-
сопролол отменен.

Учитывая ухудшающееся состояние пациентки, от-
сутствие стабилизации уровня калия на фоне массивной 
инфузионной и пероральной терапии, для определения 
дальнейшей тактики лечения 18.05.2021 проведен врачеб-
ный консилиум, в результате которого принято решение о 
проведении хирургического лечения в объеме двусторон-
ней адреналэктомии по витальным показаниям. 

Однако 19.05.2021 при переводе в хирургическое от-
деление у пациентки выявлен положительный мазок на 
SARS-CoV-2. Ее перевели в инфекционное отделение ГБУЗ 
МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», повторно вы-

полнена компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки, где выявлена двусторонняя пневмония со степе-
нью поражения легких до 25%. К проводимой терапии до-
бавлены противовирусные, антибактериальные препараты 
и антикоагулянтная терапия. 

20.05.2021 выполнена двусторонняя эндоскопическая 
адреналэктомия. После операции пациентке проводили 
заместительную терапию глюко- и минералокортикостеро-
идами  – внутривенные инфузии преднизолона по 60 мг с 
последующим переводом на пероральную форму 15 мг/сут, 
флудрокортизон – 0,2 мкг/сут. 

В течение 10 дней отмечалось постепенное улучшение 
самочувствия пациентки: значительное уменьшение отеков 
нижних конечностей, регресс мышечной слабости, повы-
шение аппетита; по данным лабораторного обследования 
было отмечено повышение уровня калия до 3,5  ммоль/л 
на фоне приема препаратов калия, АД было в пределах це-
левых значений. Пациентка выписана с улучшением под 
наблюдение эндокринолога Консультативно-диагностиче-
ского центра ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирско-
го» со следующей терапией: преднизолон – 15 мг/сут, флу-
дрокортизон – 0,2 мкг/сут, линаглиптин – 5 мг/сут, калия 
аспарагинат – 525 мг/сут. Затем в течение месяца под кон-
тролем самочувствия дозировка преднизолона постепенно 
снижена до 7,5 мг/сут, флудрокортизона – до 0,05 мкг/сут; 
уровень калия нормализовался (4,5 ммоль/л), и препараты 
калия отменены. 

Для поиска первичного эктопического очага гиперсе-
креции АКТГ пациентка направлена на проведение комби-
нированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской КТ 
(ПЭТ/КТ) с 68Ga-DOTA-TATE – участков накопления радио
фармпрепарата не обнаружено, описано негативное образо-
вание в S1/2 доли левого легкого (гамартома?), негативные 

Рис. 2. МСКТ органов брюшной полости с 
контрастированием. Надпочечники: обычно расположены, 
диффузно утолщены, плотностью в нативную фазу – 
28 HU, в артериальную – 97 HU, в венозную – 111 HU,  
в выделительную – 62 HU.

Fig. 2. Multispiral computed tomography of abdominal 
organs with contrast. Adrenal glands: usually located, 
diffusely thickened, density in the native phase – 28 HU,  
in the arterial phase – 97 HU, in the venous phase – 111 HU, 
in the excretory phase – 62 HU.
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неравномерные участки уплотнения в S6 правого и S9 лево-
го легкого (рис. 3). 

При контрольном обследовании через 4–8 мес по-
сле операции отмечено значительное снижение уровня 
АКТГ до 179,37–169,3 пг/мл (при референсных значениях –  
5–46 пг/мл), что не соответствовало значениям до операции. 
Выдвинута гипотеза о том, что очаг АКТГ-эктопии находился 
в удаленной ткани надпочечников, в связи с этим проведено 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование постопераци-
онного материала с использованием антител к АКТГ (рис. 4). 

При гистологическом исследовании мозговое вещество 
правого надпочечника имело нечеткие, несколько размы-
тые контуры (см. рис. 4, а), а в левом надпочечнике, на-
против, наблюдались утолщение и гиперплазия мозгового 
вещества (см. рис. 4, d), что хорошо видно при ИГХ-иссле-
довании с хромогранином А (см. рис. 4, b, e). При этом в 
мозговом веществе обоих надпочечников при реакции с 
антителами к АКТГ выявлялись многочисленные диффуз-
но распределенные в их ткани АКТГ-секретирующие клет-
ки (см. рис. 4, c, f). 

Таким образом, верифицирован необычный первичный 
очаг АКТГ-эктопии в мозговом слое обоих надпочечников. 

В дальнейшем в динамике, через 3,5 года после адре-
налэктомии, наблюдалось снижение уровня АКТГ до 
33,5 пг/мл на фоне заместительной терапии надпочечнико-
вой недостаточности.

Обсуждение
У пациентки с длительно существующим ожирением с 

равномерным распределением подкожно-жировой клет-
чатки и контролируемой АГ в возрасте 64 лет резко ухуд-
шилось состояние: появились и прогрессировали отеки, 
возникла и нарастала мышечная слабость, впервые вы-

явлен СД 2 без значительного повышения уровня HbA1c. 
Как уже обсуждалось ранее, ожирение, АГ и СД 2 являются 
частыми проявлениями гиперкортицизма  [1–3], с одной 
стороны. С другой стороны, это часто встречающиеся со-
стояния в общей популяции [10, 11]. Категории взрослых 
пациентов, кому рекомендовано обследование для исклю-
чения гиперкортицизма, включают:

• �молодых людей с остеопорозом и низкотравматичны-
ми переломами, СД и ожирением, АГ, репродуктивны-
ми нарушениями, быстрой прибавкой массы тела в со-
четании с выраженной общей и мышечной слабостью;

• �пациентов с характерными для гиперкортицизма из-
менениями внешности и множеством разнообразных 
клинических проявлений гиперкортицизма; пациен-
тов со случайно выявленным новообразованием над-
почечника;

• �пациентов любого возраста с плохо контролируемым 
СД и/или АГ в сочетании с ожирением или быстрой 
прибавкой массы тела;

• �пациентов с переломами тел позвонков, особенно мно-
жественными переломами в возрасте до 65 лет [1, 2].

Строго говоря, данная пациентка не подходила ни под 
одну из них: у пациентки многие годы масса тела была ста-
бильной, хотя и высокой (к тому же при ухудшении состоя-
ния она стала терять, а не набирать массу тела), АГ развилась 
в возрасте 55 лет и была контролируемой, при этом выяв-
ление СД 2 у пациентки старше 60 лет с длительно суще-
ствующим ожирением не является эксклюзивной ситуаци-
ей, переломов у пациентки не было. Согласно российским 
исследованиям, несмотря на значительную вариабельность 
возраста больных с АКТГ-эктопическим синдромом, меди-
ана возраста пациентов с этим заболеванием соответствует 
39–40 годам  [4, 5], поэтому возраст дебюта заболевания у 
пациентки тоже был не самый типичный. Однако поводом 
для диагностики эндогенного гиперкортицизма явились 
прогрессирующая мышечная слабость и выявленная тяже-
лая гипокалиемия, которые характерны для АКТГ-эктопи-
ческого синдрома  [3]. В ходе лабораторного обследования 
подтверждена гиперсекреция кортизола и АКТГ.

Отсутствие визуализации образований гипофиза не 
гарантирует наличие эктопической секреции АКТГ, так 
как кортикотропиномы могут быть микроскопических 
размеров [1, 2]. Кроме того, описаны случаи сочетания гор-
монально-неактивной опухоли гипофиза и АКТГ-эктопи-
ческого синдрома [4]. Однако столь значимо повышенные 
концентрации АКТГ и кортизола в сочетании с миопатией 
и некоррегируемой гипокалиемией характерны именно 
для агрессивного варианта АКТГ-эктопического синдро-
ма  [6, 7]. Последующая тактика ведéния пациентки пред-
полагала поиск эктопического очага секреции АКТГ, и по 
данным МСКТ органов грудной клетки выявлено образо-
вание в верхних отделах левого легкого. Новообразования 
легкого  – наиболее частая локализация АКТГ-секретиру-
ющих внегипофизарных опухолей  [4–6], и мы предполо-
жили, что выявленное образование легкого есть источник 
гиперпродукции АКТГ. Тем не менее быстрое прогресси-
рование симптомов сердечной недостаточности, несмотря 
на активное терапевтическое лечение, не позволило закон-
чить топическую диагностику, и была выбрана жизнесо-
храняющая операция в объеме двусторонней адреналэкто-
мии. Ситуация осложнилась присоединившейся вирусной 
инфекцией SARS-CoV-2, которая является доказанным 
фактором высокого риска ухудшения состояния паци-
ентов с гиперкортицизмом [12]. Несмотря на тяжелое со-
стояние пациентки и развившуюся вирусную пневмонию, 

Рис. 3. ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-TATE, 6 мес после 
двусторонней адреналэктомии. Признаков 68Ga-DOTA-
TATE-позитивной опухоли не выявлено; негативное 
образование в S1/2 доли левого легкого (гамартома?); 
негативные неравномерные участки уплотнения S6 
правого и S9 левого легкого; негативное образование в 
правой доле щитовидной железы; кисты почек.

Fig. 3. Positron emission tomography – computed 
tomography with 68Ga-DOTA-TATE, 6 months after bilateral 
adrenalectomy. No signs of 68Ga-DOTA-TATE-positive tumor; 
negative formation in S 1/2 lobe of left lung (hamartoma?); 
negative irregular areas of consolidation in S6 of right and S9 
of left lung; negative formation in right lobe of thyroid gland; 
renal cysts.
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операция прошла успешно, позволила добиться контроля 
над симптомами гиперкортицизма и избежать летально-
го исхода. Двусторонняя адреналэктомия – эффективный 
метод купирования симптомов гиперкортицизма в случае 
быстропрогрессирующего заболевания [8, 9, 13].

После стабилизации состояния пациентки продолжен 
диагностический поиск первичного очага АКТГ-эктопии. 
При ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE не выявлено накопления 
радиофармпрепарата в каких-либо очагах, в том числе в ле-
вом легком. Этот метод обследования считается достаточно 

чувствительным для диагностики АКТГ-секретирующих 
нейроэндокринных внегипофизарных опухолей [14–16], хотя 
в последнее время обсуждаются преимущества применения 
68Ga-DOTA-TATE при внелегочной локализации нейроэндо-
кринных опухолей [17], а также комбинации методов ПЭТ/
КТ с 68Ga-DOTA-TATE и 18F-FDG в диагностически слож-
ных случаях, что позволяет повысить выявляемость АКТГ-
эктопических опухолей до 90% случаев  [14, 18]. Показано, 
что ПЭТ/КТ с 18F-FDG также может применяться в диагно-
стике МР-негативных кортикотропином малых размеров*.  

*Цой У.А., Рыжкова Д.В., Черебилло В.Ю., и др. Способ диагностики МРТ-негативных АКТГ-продуцирующих аденом гипофиза. Па-
тент №2699218 от 03.09.2019 (https://patents.s3.yandex.net/RU2699218C1_20190903.pdf).

a           b                     c

d           e                     f

Рис. 4. Правый (a–c) и левый (d–f) надпочечники. Мозговое вещество правого надпочечника имеет нечеткие контуры 
(a, отмечено звездочкой), а мозговое вещество левого надпочечника утолщено и гиперплазировано (d, отмечено 
звездочкой). Окраска гематоксилином и эозином, ув. 40. Экспрессия хромогранина А в клетках мозгового вещества 
правого (b) и левого (e) надпочечников, ув. 125. АКТГ-секретирующие клетки, диффузно распределенные в мозговом 
веществе правого (c) и левого (f) надпочечников, ув. 250. 

Fig. 4. Right (a–c) and left (d–f) adrenal glands. The medulla of the right adrenal gland has fuzzy contours (a, marked with  
an asterisk), and the medulla of the left adrenal gland is thickened and hyperplastic (d, marked with an asterisk). Hematoxylin 
and eosin staining, magnification 40. Expression of chromogranin A in the cells of the medulla of the right (b) and left (e) 
adrenal glands, magnification 125. ACTH-secreting cells diffusely distributed in the medulla of the right (c) and left (f) adrenal 
glands, magnification 250.
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Но в нашем случае дальнейшее обследование было прио-
становлено в связи с тем, что через 4 мес после операции 
зафиксировано значительное снижение уровня АКТГ. Такое 
возможно только после удаления источника гиперсекреции 
АКТГ, и этот факт стал основанием для поиска АКТГ-экто-
пического очага в удаленной ткани надпочечников. Концен-
трация АКТГ оставалась несколько повышенной, однако – с 
учетом двусторонней адреналэктомии в анамнезе  – можно 
сказать, что уровень АКТГ соответствовал состоянию пер-
вичной надпочечниковой недостаточности [19].

АКТГ может локально вырабатываться хромаффин-
ными клетками мозгового слоя надпочечников – считает-
ся, что в физиологических условиях локальная продукция 
АКТГ является основным медиатором функционального 
взаимодействия между мозговым и корковыми слоями 
надпочечника  [20]. Аномальная гиперпродукция АКТГ 
в ткани надпочечника описана и при синдроме гипер-
кортицизма вследствие двусторонней макронодулярной 
гиперплазии надпочечников; в таких случаях АКТГ обна-
руживается в субпопуляции адренокортикальных клеток, 
которые сохранили некоторые свойства адреногонадного 
зачатка в результате нарушенного эмбриогенеза  [21]. Та-
ким образом, есть данные о том, что АКТГ осуществляет 
регуляцию аутокринных/паракринных процессов взаимо-
действия между различными слоями надпочечника как в 
физиологических, так и в патологических условиях [20, 21]. 

Как уже отмечалось, в структуре причин синдрома экто-
пической продукции АКТГ феохромоцитомы встречаются 
с частотой 2–6% [1–3, 6]. Однако в нашем случае не было ни 
образования по данным МСКТ надпочечников, ни феохро-
моцитомы по данным гистологического исследования, вы-
явлена только гиперплазия мозгового слоя надпочечников. 
Нам удалось найти в мировой литературе всего 5 схожих 
клинических случаев, когда у пациентов с АКТГ-эктопи-
ческим синдромом с неустановленным очагом выполнена 
двусторонняя адреналэктомия и по результатам последу-
ющего ИГХ-исследования обнаружены диффузно располо-
женные АКТГ-секретирующие клетки в мозговом слое над-
почечников  [22–24]. Среди пациентов описаны мужчина 
36 лет [22], женщина 44 лет [23], еще одна женщина 28 лет 
и двое мужчин 28 и 31 года [24]. У всех пациентов диагно-
стирован АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм, 
при этом гормональные показатели существенно варьиро-
вали: разброс превышения верхней границы референсных 
значений для суточной экскреции кортизола с мочой соста-
вил от 12 до 130 раз, для уровня утреннего АКТГ крови – от 
1,2 до 15 раз [22, 23]; в 1-м случае уровень АКТГ был повы-
шен только в вечернее время [22]. Клинические проявления 
гиперкортицизма наблюдались у 4 из 5 пациентов  [22, 23], 
в 1  случае у женщины была только генерализованная сла-
бость, акне и гирсутизм, ИМТ был нормальным [24]. При ла-
бораторном обследовании у всех пациентов, как и в нашем 
случае, наблюдалась выраженная неконтролируемая гипо-
калиемия до 1,2–2,6 ммоль/л, что в том числе обусловливало 
тяжесть состояния пациентов. У 1 пациентки по результа-
там КТ забрюшинного пространства выявлено крупное 
образование левого надпочечника размерами 5 см, гетеро-
генной структуры, в связи с чем проведена левосторонняя 
адреналэктомия [23]. Остальным 4 из 5 пациентов в рамках 
поиска первичного очага АКТГ-эктопии проведено ПЭТ/
КТ [22, 24]. У 1 пациента выявлено позитивное накопление 
в области носовой пазухи и решетчатого синуса слева, по-
сле удаления которого верифицирована нейробластома без 
АКТГ-секретирующих клеток  [24]. Учитывая прогрессиру-
ющее ухудшение самочувствия, этим пациентам выполнена 

жизнесохраняющая операция в объеме двусторонней адре-
налкэтомии [22, 23]. В цитируемых случаях по результатам 
ИГХ выявлено наличие АКТГ-секретирующих клеток, 
диффузно расположенных в мозговом слое надпочечни-
ков [22–24]. Некоторые авторы предполагают, что данный 
феномен мог быть предшественником будущей феохромо-
цитомы, еще не сопровождающимся повышением уровня 
метилированных катехоламинов [22]. 

В нашем клиническом случае катехоламины не исследо-
ваны ввиду отсутствия визуализируемых на КТ образова-
ний надпочечников и быстропрогрессирующего ухудше-
ния самочувствия пациентки, с одной стороны. С другой 
стороны, в некоторых приведенных случаях исследованы 
уровни катехоламинов, и они не были повышены [22, 23].

Заключение
Данный клинический случай демонстрирует необхо-

димость клинической настороженности в отношении эн-
догенного гиперкортицизма у пациентов любого возраста 
с быстропрогрессирующими симптомами сердечной не-
достаточности, а также общей и мышечной слабости на 
фоне выраженной гипокалиемии. Самым трудоемким эта-
пом диагностического поиска является поиск первичного 
очага АКТГ-эктопии, и его невозможно осуществить при 
агрессивном течении заболевания, особенно при уникаль-
ной локализации первичного очага АКТГ-эктопии. В  та-
ких случаях прибегают к жизнесохраняющей операции в 
объеме двусторонней адреналэктомии. На примере наше-
го клинического случая показано, что важна оценка гор-
монального статуса в послеоперационный период, и при 
значительном снижении уровня АКТГ после оперативного 
лечения можно заподозрить наличие очага АКТГ-эктопии 
в удаленной ткани надпочечников, в том числе в мозговом 
слое. Мы  представляем уникальный – 6-й в мировой лите-
ратуре – случай АКТГ-эктопического синдрома вследствие 
гиперплазии мозгового слоя надпочечников.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ИГХ – иммуногистохимический
ИМТ – индекс массы тела
КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ПЭТ/КТ  – комбинированная позитронно-эмиссионная и рентгенов-
ская компьютерная томография
СД – сахарный диабет
HbA1c – гликированный гемоглобин




