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Аннотация
Цель. Изучить клинико-лабораторные характеристики и отдаленные результаты лечения когорты больных с  АКТГ-эктопированным син-
дромом – АКТГ-ЭС (АКТГ – адренокортикотропный гормон).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное обсервационное одноцентровое одномоментное исследование 130 пациентов с  
АКТГ-ЭС. Проанализированы демографические сведения о пациентах, данные анамнеза, результаты гормональных и инструментальных 
исследований на до- и послеоперационном этапах, отдаленные результаты лечения.
Результаты. Возраст на момент диагностики заболевания составил от 12 до 74 лет (Ме 40 лет [28; 54]). Длительность заболевания с момента 
появления симптомов до верификации диагноза – от 2 до 168 мес (Ме 17,5 мес [7; 46]). В 81 (62,3%) случае первичный очаг локализовался 
в легком, в 9 – в средостении, в 7 – в поджелудочной железе, в 5 – в надпочечнике, по 1 случаю – в слепой кишке и червеобразном отростке, 
у 1 пациента причиной АКТГ-ЭС оказался медуллярный рак щитовидной железы, в 25 (19,2%) случаях установить локализацию нейроэндо-
кринной опухоли (НЭО) не удалось. Медиана периода наблюдения составила 27 мес [9,75; 61,0], максимально 372 мес. Первичный очаг 
удален у 82 (63,1%) больных, двусторонняя адреналэктомия по жизненным показаниям выполнена 23 (17,7%) пациентам, из них 16 – с НЭО 
неустановленной локализации, 7 – с целью контроля тяжелого течения гиперкортицизма после нерадикального хирургического лечения. 
Метастазы выявлены у 25 (19,2%). На момент последнего наблюдения 59 (72%) пациентов в ремиссии заболевания, у 12 (14,6%) развился 
рецидив, 26 (20%) умерли от полиорганной недостаточности (n=18), тромбоэмболии легочной артерии (n=4), осложнений хирургического 
вмешательства (n=2), синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (n=1), COVID-19 (n=1). 
Заключение. Наиболее частым источником АКТГ-ЭС являются НЭО бронхолегочной локализации (62,3%). Радикальное хирургическое 
лечение в большинстве случаев позволяет добиться стойкой ремиссии заболевания (72%), однако частота летальности (20%) и рецидивов 
заболевания (14,6%) остается высокой.
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Введение
Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) – тяжелое эндокрин-

ное заболевание, сопровождающееся широким спектром 
симптомов и осложнений вследствие длительного воздей-
ствия на организм избыточного количества глюкокортико-
идов. Среди спектра нозологий, приводящих к гиперкорти-
цизму, до 80% случаев составляют адренокортикотропный 
гормон (АКТГ)-секретирующие аденомы гипофиза (бо-
лезнь Иценко–Кушинга – БИК). Значительно более ред-
ким вариантом ЭГ является АКТГ-эктопированный син-
дром (АКТГ-ЭС), обусловленный избыточной продукцией 
АКТГ, и значительно реже кортикотропин-рилизинг-гор-
мона (КРГ) нейроэндокринной опухолью (НЭО). Заболева-
ние составляет 5–20% всех случаев АКТГ-зависимого ЭГ, 
встречаясь с частотой 0,2–1,0 на 1 млн населения в год [1].

Наиболее часто причиной АКТГ-ЭС являются НЭО, 
локализующиеся в органах грудной клетки [2], несколько 
реже – в поджелудочной железе [3] и надпочечниках [4]. 
Исключительно редко (<1% случаев) НЭО, секретирующие 
АКТГ, можно встретить в желудочно-кишечном тракте [5], 
яичниках [6], предстательной железе [7], почках [8], при ме-
дуллярном раке щитовидной железы (МРЩЖ) [9]. Несмотря 
на современные методы диагностики, в 10–30% случаев пер-
вичный опухолевый очаг остается неустановленным [10]. 

Ввиду значительной редкости заболевания большин-
ство существующих в литературе данных представляют со-
бой описания отдельных клинических случаев. Определен-
ные аспекты данного заболевания по-прежнему остаются 
недостаточно хорошо изученными. В частности, немного-
численны исследования с длительным наблюдением когорт 
пациентов, сведения о факторах, определяющих прогноз 
заболевания и риск возникновения рецидива. Требуются 
дальнейшие исследования, которые позволят расширить 
понимание вариантов клинического течения АКТГ-ЭС, в 
том числе в зависимости от локализации и патоморфоло-
гических особенностей НЭО, уточнить прогноз и разрабо-
тать единые подходы к лечению.

Цель исследования – изучить клинико-лабораторные 
характеристики, проанализировать ближайшие и отдален-
ные результаты хирургического лечения, провести анализ 
результатов длительного динамического наблюдения боль-
ных с АКТГ-продуцирующими НЭО различной локализа-
ции. 

Материалы и методы
Проведено одноцентровое одномоментное исследова-

ние с ретроспективным анализом данных. В исследование 
включены 130 пациентов (79 женщин, 51 мужчина) с уста-

Abstract 
Aim. To study the clinical, biochemical characteristics, treatment results and follow-up of patients with ectopic ACTH syndrome – EAS (ACTH  – 
adrenocorticotropic hormone ).
Materials and methods. A retrospective, observational, single-center study of 130 patients with EAS. Demographic information of patients, 
medical history, results of laboratory and instrumental investigations at the pre- and postoperative stages and follow-up of EAS were analyzed.
Results. The mean age at the diagnosis ranged from 12 to 74 years (Me 40 years [28; 54]). The duration of the disease from the onset of symptoms 
to the verification of the diagnosis varied from 2 to 168 months (Me 17.5 months [7; 46]). Eighty-one (62,3%) patients had bronchopulmonary 
NET, 9 – thymic carcinoid, 7 – pancreatic NET, 5 – pheochromocytoma, 1– cecum NET, 1– appendix carcinoid tumor, 1 – medullary thyroid 
cancer and 25 (19.2%) had an occult source of ACTH. The median follow-up period of patients was 27 months [9.75; 61.0] with a maximum 
follow-up of 372 months. Currently, primary tumor was removed in 82 (63.1%) patients, bilateral adrenalectomy was performed in 23 (18%) 
patients, in 16 of them there was an occult source of ACTH-producing NET and in 7 patients – in order to control hypercortisolism after non-
successful surgical treatment. Regional and distant metastases were revealed in 25 (19.2%) patients. At the time of the last observation 59 
(72%) patients were exhibited a full recovery, 12 (14.6%) – had relapse of the disease and 26 (20%) – died from multiple organ failure (n=18), 
pulmonary embolism (n=4), surgical complications (n=2), disseminated intravascular coagulation syndrome (n=1) or COVID-19 (n=1).
Conclusion. In our cohort of patients bronchopulmonary NET are the most frequent cause of EAS (62.3%). Surgical treatment leads to remission 
of hypercortisolism in 72% cases; the proportion of relapse (14.6%) and fatal outcome (20%) remains frequent in EAS.
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новленным в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» клиническим 
диагнозом АКТГ-ЭС в период с 1990 по февраль 2021 г. 

Наличие АКТГ-зависимого ЭГ подтверждалось кли-
нической картиной заболевания, результатами лаборатор-
ных исследований и диагностических тестов (повышение 
свободного кортизола в суточной моче, в образце слюны, 
собранной в 23:00, в крови в 23:00, концентрация АКТГ в 
утренние часы >10 пг/мл, отрицательная малая проба с 1 мг 
дексаметазона). 

С целью дифференциальной диагностики БИК и  
АКТГ-ЭС части пациентам, включенным в исследование, 
проводилась большая дексаметазоновая проба. Снижение 
кортизола крови в 8:00 более чем на 60% от исходного по-
сле приема накануне 8 мг дексаметазона расценивалось как 
БИК, тогда как снижение менее чем на 60% свидетельство-
вало в пользу АКТГ-ЭС. 

Включенным в исследование 74 пациентам выполнялся 
селективный забор крови из нижних каменистых синусов 
на фоне стимуляции десмопрессином в дозе 8 мкг. Гради-
ент пролактина ≥1,5 свидетельствовал об адекватной уста-
новке катетера. Градиент АКТГ центр/периферия ≥2 до 
стимуляции и ≥3 после стимуляции десмопрессином сви-
детельствовал в пользу БИК, более низкие значения расце-
нивались как АКТГ-ЭС [11]. 

Поиск новообразования, секретирующего АКТГ, вклю-
чал проведение мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) органов грудной клетки для выявления 
новообразования легкого и средостения, МСКТ органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства – для 
опухолей надпочечников, поджелудочной железы, желудоч-
но-кишечного тракта, МСКТ шеи, органов грудной клет-
ки и ультразвукового исследования щитовидной железы 
(ЩЖ) – для новообразований ЩЖ. В случае сомнительных 
результатов МСКТ проводилась соматостатин-рецептор-
ная сцинтиграфия в режиме «все тело» с ¹¹¹In-октреоти-
дом, 123I-метайодбензилгуанидином или 99mTc-тектротидом  
и/или ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE. 

Пациентам с предварительно установленной локализа-
цией НЭО выполнялось хирургическое лечение. Эффектив-
ность и радикальность хирургического лечения в раннем 
послеоперационном периоде (1–7-й дни) оценивались по 
уровню АКТГ и кортизола крови в 8:00, в позднем послеопе-
рационном периоде – по суточным ритмам АКТГ и кортизо-

ла крови, результатам свободного кортизола в суточной моче 
и/или слюне в 23:00. Критериями ремиссии заболевания 
являлись: лабораторно подтвержденная надпочечниковая 
недостаточность или нормализация уровня кортизола крови 
в раннем послеоперационном периоде, восстановление рит-
мов АКТГ и кортизола, нормализация уровней кортизола в 
суточной моче и/или слюне вечером, регресс клинических 
проявлений ЭГ в позднем послеоперационном периоде. 

Окончательный диагноз верифицировался по результа-
там патоморфологического исследования в соответствии с 
органоспецифичными классификациями, актуальными на 
момент постановки диагноза.

Гормональное исследование АКТГ (референсный ин-
тервал: утро 7,2–63,3 пг/мл, вечер 2–25,5 пг/мл), кортизола 
в сыворотке крови в 23:00 (64–327 нмоль/л), определение 
свободного кортизола в вечерней слюне (0,5–9,6 нмоль/л) 
проводились электрохемилюминесцентным методом на ана-
лизаторе Cobas 6000 Module e601 (Roche); измерение сво-
бодного кортизола в суточной моче (100–379 нмоль/сут) –  
иммунохемилюминесцентным методом на аппарате  
Vitros ECi. 

Объем выборки предварительно не рассчитывался. Ста-
тистическая обработка данных осуществлялась при помо-
щи пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 23 
(SPSS. Inc, Chicago, IL, USA). Для представления количе-
ственных данных использована медиана (Me) с указанием 
интерквартильного диапазона [Q25–Q75], максимальных и 
минимальных значений. 

Результаты
Общая характеристика пациентов с АКТГ-ЭС
В исследование включены 130 пациентов (79 женщин, 

51 мужчина). Общая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1. Возраст больных на момент диагностики 
заболевания составил от 12 до 74 лет (Ме 40 лет [28; 54]). 
Длительность заболевания с момента появления первых 
симптомов до верификации диагноза варьировала от 2 до 
168 мес (Ме 17,5 мес [7; 46]). Ме периода наблюдения со-
ставила 27 мес [9,75; 61,0] с максимальным сроком наблю-
дения 372 мес. Циклическое течение ЭГ, установленное на 
основании анализа анамнестических данных, а также под-
твержденное результатами лабораторных исследований, 
зафиксировано в 11 (8,5%) случаях. 

Таблица 1. Общая характеристика 130 пациентов с АКТГ-ЭС
Table 1. General characteristics of 130 patients with arenocorticotropic hormone – ectopic syndrome (ACTH-ES)

Параметр Me [Q1; Q3], (min; max) или абсолютной  
и относительной частоты 

Соотношение мужчины: женщины, % 1:1,5

Средний возраст на момент постановки диагноза, лет
41,5±15,6

Мужчины: 35 [31,7; 39,7]; (12; 69)
Женщины: 47 [41,9; 48,7]; (16; 74)

Длительность заболевания до верификации диагноза, мес 17,5 [7; 46], (2; 168)
Лабораторные исследования в активной стадии заболевания

АКТГ в 8:00, пг/мл 140,55 [99,73; 201,5], (35,35; 579,9); n=120*
АКТГ в 23:00, пг/мл 120,2 [88; 182,9], (13,18; 588,3); n=99
Кортизол в 23:00, нмоль/л 1228 [957,25; 1428,5], (163,9; 3390); n=105
Свободный кортизол в слюне в 23:00, нмоль/л 71,78 [40,5; 121], (11; 908,6); n=55
Свободный кортизол в суточной моче, нмоль/сут 2841 [1695,65; 6456,33], (415,2; 17 200); n=94
*Указано число пациентов, если оно меньше 130.
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Среди осложнений в активной стадии заболевания наи-
более часто регистрировались артериальная гипертензия, 
избыточная масса тела/ожирение, остеопороз, сахарный 
диабет, заболевания сердечно-сосудистой системы, вклю-
чавшие стероидную кардиомиопатию, различные нару-
шения ритма и проводимости, хроническую сердечную 
недостаточность (рис. 1). Низкотравматичные переломы 
диагностированы у 58 пациентов, из них компрессионные 
переломы тел позвонков выявлены у 48 больных. 

Микроаденома гипофиза по данным магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга выявлена у 28 (21,5%) 
пациентов, из них у 8 размер аденомы превышал 6 мм. Де-
сять (7,7%) пациентов с инциденталомами гипофиза пер-
воначально подвергнуты нейрохирургической операции с 
предварительным диагнозом БИК, однако впоследствии 
всем из них установлен диагноз АКТГ-ЭС.

Локализация АКТГ-продуцирующих НЭО
Наиболее частым источником эктопической продукции 

АКТГ являлись НЭО бронхолегочной локализации, вы-
явленные у 81 (62,3%) пациента. АКТГ-продуцирующие 
опухоли средостения обнаружены у 9 (6,9%) больных, еще 
7 (5,4%) имели НЭО поджелудочной железы. Значительно 
реже первичный очаг локализовался в надпочечниках (n=5), 
очень редко – в слепой кишке (n=1) и червеобразном отрост-
ке (n=1), в 1 случае выявлен МРЩЖ. У 25 (19,2%) паци-
ентов источник АКТГ-ЭС до настоящего времени устано-
вить не удалось (рис. 2). Длительность периода наблюдения 
больных с неустановленным первичным очагом составила 
от 1 до 80 мес (Ме 16 мес [10; 30]). Общая характеристика 
пациентов с различной локализацией НЭО сведена в табл. 2.

Хирургическое лечение АКТГ-продуцирующих НЭО 
различной локализации
Хирургическое лечение АКТГ-ЭС проведено 110 

(84,6%) пациентам, из них первичный опухолевый очаг 
удален в 63,1% случаев (n=82). Структура оперативных 
вмешательств представлена на рис. 3. 

Радикальное хирургическое лечение не удалось прове-
сти 4 пациентам, среди них 3 имели НЭО поджелудочной 

железы – объемное образование головки и тела размером 
7,5×8,6×9,6 см с опухолевой инвазией общей печеночной 
артерии и мезентерикопортального венозного ствола в 
1-м случае, объемное образование головки поджелудочной 
железы до 5 см в диаметре с инвазией воротной вены и 
множественные метастазы в печени во 2-м случае и объ-
емное образование тела поджелудочной железы размером 
6,5×4 см с опухолевой инвазией верхней брыжеечной ар-
терии и тотальным метастатическим поражением печени 
в 3-м случае. Одна пациентка с локализацией НЭО в сре-
достении и метастатическим поражением костей скелета и 
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Рис. 1. Распространенность осложнений эндогенного 
гиперкортицизма у пациентов с АКТГ-ЭС в активной 
стадии заболевания.
Fig. 1. The prevalence of complications of endogenous 
hypercortisolism in patients with ACTH-ES in the active 
stage of the disease.

Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика АКТГ-продуцирующих НЭО различной локализации
Table 2. Clinical and morphological characteristics of ACTH-producing neuroendocrine tumors (NETs) of various localization

Локализация 
НЭО

Число 
женщин/
мужчин

Средний 
возраст 

установки 
диагноза, 

лет

Длительность 
симптомов 

до установки 
диагноза, мес

Ki-67, % 
Me [Q1; Q3] 
(min; max)

Метастазы Рецидив Летальный 
исход

Легкое 43/38 41±15 35,3±35,5
Ме 1,8 

[1,0; 3,9]  
(0,5; 18,8)

11/81 17/64 7/81

Тимус 8/1 27,9±12,6 15,9±14,5
Ме 11 

[8,4; 18,8] 
(3,8; 50) 

6/9 5/8 5/9

Надпочечник 4/1 51,2±9,6 29,8±20,3 Ме 3 [3; 14] 
(3; 24) – – –

Поджелудочная 
железа 6/1 38,9±12,5 21,4±23 1,0 2/7 – 3/7

Слепая кишка 1/0 53 12 0,0 1/1 – 1/1
Червеобразный 
отросток 1/0 20 48 18,7 1/1 – –

МРЩЖ 1/0 40 22 22,0 1/1 – 1/1
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регионарных лимфатических узлов (л/у) получает консер-
вативное лечение.

Неблагоприятные варианты течения АКТГ-ЭС
Рецидив заболевания после удаления первично-

го опухолевого очага наблюдался в 26,6% в случае  
АКТГ-продуцирующих НЭО легких. НЭО тимуса рециди-
вировали значительно чаще – в 62,5% случаев. Мы не наблю-
дали ни одного случая рецидива НЭО другой локализации  
(см. табл. 2).

Метастатическое поражение регионарных л/у и от-
даленные метастазы выявлены у 25 (19,2%) пациентов. 
НЭО тимуса в 66,7% случаев сопровождались инвазией 
окружающих тканей, давали метастазы в регионарные л/у 
и отдаленные метастазы (см. табл. 2). Метастазы НЭО 
легкого обнаружены в 13,6% случаев, при этом локали-
зация метастазов чаще ограничивалась регионарными 
л/у, плеврой, но также наблюдались метастазы в печень 
и кости скелета. В 2 случаях НЭО поджелудочной железы 
сопровождалась множественными метастазами в печень и 
регионарные л/у. АКТГ-продуцирующая опухоль слепой 
кишки имела метастазы в л/у брыжейки, печень и пра-
вую почку. НЭО червеобразного отростка также сопро-
вождалась метастазированием в л/у брыжейки на момент 
диагностики заболевания. В 3 случаях верифицированы 
множественные отдаленные метастазы в печень, легкие 
у больных с НЭО неустановленной локализации. У па-
циентки с МРЩЖ выявлено массивное распространение 
опухоли за пределы капсулы ЩЖ с инвазией сосудов сре-
достения, плечеголовной вены, тотальным поражением 
паратрахеальных, подключичных и надключичных л/у и 
метастазами в легкое (см. табл. 2). 

Консервативная терапия АКТГ-ЭС
Для контроля симптомов ЭГ 40 (30,8%) пациентов 

получали медикаментозную терапию, из них блокаторы 
стероидогенеза (кетоконазол 400–800 мг/сут) назнача-
лись 18 больным, аналоги соматостатина – 19 пациентам  
(октреотид 20–40 мг 4 нед – 17 больным, 2 пациентки по-
лучали ланреотид 120 мг 4 нед), 3 пациентам проводилась 
комбинированная терапия перечисленными фармаколо-
гическими группами препаратов (в 2 случаях – октреотид 
20 мг 4 нед и кетоконазол 400 мг/сут, в 1 – октреотид 80 мг 
4 нед и мифепристон 300 мг/сут). В структуре пациентов, 
получавших медикаментозную терапию, 27 – с НЭО брон-
холегочной локализации, 3 – с НЭО тимуса, по 1 случаю 
с локализацией НЭО в поджелудочной железе и в надпо-
чечнике, 8 больных с НЭО неустановленной локализации. 
Длительность приема медикаментозной терапии составила 
от 2 до 89 мес (Ме 16 мес [6; 28]). В большинстве случаев в 
результате проводимого лечения отмечалось снижение кор-
тизола во всех биологических жидкостях и АКТГ.

Девяти больным потребовалось проведение от 4 до 
10  курсов химиотерапии, среди них 6 – в рецидиве заболева-
ния после удаления первичного опухолевого очага. Еще 2 па-
циентам с рецидивирующей НЭО тимуса проведена лучевая 
терапия на область средостения и шейно-надключичных об-
ластей с двух сторон в суммарной очаговой дозе 40 Гр. 

Отдаленные результаты наблюдения  
за пациентами с АКТГ-ЭС
На момент последнего наблюдения 59 (72%) пациентов 

достигли ремиссии заболевания, из них 50 потребовалось 

62,3%
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5,4%
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0,8%
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19,2%

Легкое (n=81)

Тимус (n=9)

Поджелудочная железа (n=7)

Надпочечник (n=5)

Слепая кишка (n=1)

Червеобразный отросток (n=1)

МРЩЖ (n=1)

Неустановленной локализации (n=25)

Рис. 2. Локализация источника АКТГ-продуцирующей НЭО.
Fig. 2. Localization of the source of ACTH-producing NETs.
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Рис. 3. Структура оперативных вмешательств у пациентов 
с АКТГ-ЭС (n=82).
Fig. 3. The structure of surgical interventions in patients 
with ACTH-ES (n=82).
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только проведение радикального хирургического лечения, 
в 2 случаях ремиссия наступила после удаления первично-
го опухолевого очага и двусторонней адреналэктомии, еще 
7 пациентам потребовалось дополнительное назначение 
медикаментозной терапии для достижения ремиссии забо-
левания, среди них в 1 случае после хирургического лече-
ния НЭО легкого, 6 курсов химиотерапии и 89 мес лечения  
октреотидом у пациентки наступила беременность. Длитель-
ность ремиссии в среднем составила 36,3 мес (Ме 20,5 мес 
[7,75–53]), максимально – 240 мес. 

В послеоперационном периоде не удалось получить ин-
формацию о 3 пациентах, в связи с чем мы не располагаем 
данными о радикальности проведенного хирургического 
лечения (рис. 4).

У 12 (14,6%) больных на момент написания исследо-
вания отмечался рецидив заболевания, из них 11 – с НЭО 
бронхолегочной локализации, 1 – с НЭО тимуса. Возврат 
симптомов ЭГ зарегистрирован после периода ремиссии 
длительностью от 5 до 85 мес. Для контроля симптомов 
ЭГ 7 пациентов в рецидиве заболевания получают терапию 
аналогами соматостатина и 1 – ингибиторы стероидогенеза 
(кетоконазол 600 мг/сут). 

Двусторонняя адреналэктомия по жизненным показани-
ям проведена 23 (17,7%) пациентам, среди них 16 – с НЭО 
неустановленной локализации и 7 – с целью контроля тяже-
лого течения ЭГ в рецидиве заболевания после проведенного 
радикального хирургического лечения и неудовлетворитель-
ных результатов длительной медикаментозной терапии и/или 
отсутствия ответа на лучевую терапию и химиотерапию. 

Информация о статусе ремиссии или персистенции за-
болевания на момент последнего наблюдения представлена 
на рис. 4.

Летальные исходы наступили у 26 (20%) пациентов в 
возрасте от 27 до 71 года, из них 18 больных умерли от по-

лиорганной недостаточности вследствие прогрессирования 
заболевания, 4 – вследствие тромбоэмболии легочной арте-
рии, в 1 случае причиной летального исхода стал синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания, раз-
вившийся на 10-е сутки после двусторонней адреналэкто-
мии, в 2 случаях смерть наступила в результате массивного 
кровотечения в послеоперационном периоде, 1 пациентка 
умерла от осложнений COVID-19 (рис. 5). В 9 случаях пер-
вичный опухолевый очаг оставался неустановленным даже 
после проведения аутопсии. У 18 пациентов смерть насту-
пила в активной стадии заболевания.

Обсуждение
В нашем исследовании представлена когорта из 130 па-

циентов с АКТГ-ЭС. На данный момент это самая боль-
шая серия наблюдений пациентов, описанная в мире. Нам 
удалось найти всего 2 исследования на больших выборках 
пациентов с АКТГ-ЭС. Так, в 2001 г. J. Aniszewski и со-
авт. [12] опубликовали данные одноцентрового ретроспек-
тивного исследования 106 случаев заболевания в США, 
представив описание клинических аспектов, методов лече-
ния и последующего наблюдения пациентов с АКТГ-ЭС, 
пролеченных в период 1956–1998 гг. В более поздней рабо-
те M. Davi и соавт. [13] проведено многоцентровое иссле-
дование 110 больных, наблюдавшихся в 17 центрах Италии 
в 1986–2014 гг., где проанализированы факторы, влияющие 
на выживаемость пациентов с АКТГ-ЭС.

По результатам проведенного нами исследования  
АКТГ-ЭС наиболее часто встречается в трудоспособном 
возрасте. Средний возраст пациентов на момент постановки 
диагноза составил 41,5±15,6 года, с преобладающим числом 
лиц женского пола. Сходные данные по соотношению полов 
получены и в ряде других исследований, однако возраст ди-
агностики заболевания значительно варьировал, составляя 
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Рис. 4. Статус пациентов с АКТГ-ЭС на момент последнего 
наблюдения.
Fig. 4. Status of patients with ACTH-ES at the time of the last 
visit.

69,3%

15,4 %

7,7 %

3,8%
3,8 %

Полиорганная недостаточность (n=18)

Тромбоэмболия легочной артерии (n=4)

Массивное кровотечение в послеоперационном периоде (n=2)

Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания (n=1)

COVID-19 (n=1)

Рис. 5. Структура причин летального исхода пациентов  
с АКТГ-ЭС (n=26).
Fig. 5. The structure of the causes of death in patients with 
ACTH-ES (n=26).
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36,1±10,8 года в исследовании A. Espinosa-de-los-Monteros 
и соавт. [14], 52±15 года по данным I. Lase и соавт. [15] и 
56,6±16,3 года в работе J. Paleń-Tytko и соавт. [16].

Определенную сложность представляют не только топи-
ческая диагностика, но и в первую очередь дифференциальная 
диагностика АКТГ-зависимых форм ЭГ. В клинической прак-
тике встречаются случаи, когда пациентам ошибочно диагно-
стируется БИК и даже проводится операция на гипофизе до 
того, как будет окончательно установлен диагноз АКТГ-ЭС. 
В нашей выборке нейрохирургические операции выполнены 
в 7,7% случаев у пациентов с АКТГ-ЭС и инциденталома-
ми гипофиза. В исследованиях других авторов ошибочные 
вмешательства на гипофизе также проводились пациентам с 
инциденталомами гипофиза в сочетании с АКТГ-ЭС. Напри-
мер, в работе A. Espinosa-de-los-Monteros и соавт. [14] часто-
та нейрохирургических вмешательств составила 18,75% и в 
среднем 10–14% в ряде зарубежных работ [10, 17]. 

В настоящее время среди всех методов дифференци-
альной диагностики АКТГ-зависимых форм ЭГ селектив-
ный забор крови из нижних каменистых синусов считается 
наиболее точным. Работы последних лет свидетельству-
ют о чувствительности метода 85–95% и специфичности 
98–100% [11]. В редких случаях возможно получение лож-
ноположительных результатов у пациентов с НЭО, проду-
цирующими КРГ. В нашем исследовании среди 74 паци-
ентов, которым выполнялся селективный забор, у 2 (2,7%) 
получен результат, свидетельствующий в пользу БИК, од-
нако проведенное в дальнейшем нейрохирургическое вме-
шательство не позволило добиться ремиссии заболевания. 
Таким образом, даже выявление микроаденомы гипофиза 
не обязательно означает, что найдена причина ЭГ, и, как по-
казало наше исследование, пациенты с АКТГ-ЭС нередко 
могут иметь опухоль гипофиза в сочетании с карциноид-
ной опухолью другой локализации.

Согласно данным литературы, НЭО бронхолегоч-
ной локализации являются наиболее частой причиной  
АКТГ-ЭС [2, 18], что подтверждают результаты проведен-
ного нами исследования. Второе место по частоте состави-
ли карциноиды тимуса – 6,9%. В то время как частота НЭО 
тимуса в целом совпадает с мировыми данными, где но-
вообразования тимуса с эктопической продукцией АКТГ в 
среднем встречаются в 4,1–8% случаев [15, 16] и в единич-
ных работах в 12,5 [14] и 16% случаев [19], частота НЭО 
бронхолегочной локализации в нашем исследовании самая 
высокая среди всех представленных в литературе данных. 

Значительно реже первичный опухолевый очаг располо-
жен в брюшной полости или в забрюшинном пространстве, 
составляя менее 15% всех причин АКТГ-ЭС. Примерно в  
2,5–5,5% причиной заболевания являются феохромоцитомы, 
способные продуцировать АКТГ и/или КРГ с формированием 
клинической картины ЭГ [4]. В большинстве случаев феохро-
моцитомы имеют сравнительно благоприятное клиническое 
течение, и только единичные случаи могут быть представле-
ны опухолями с развитием отдаленных метастазов.

В литературе имеются описания отдельных случаев 
НЭО слепой кишки и червеобразного отростка, ассоции-
рованных с АКТГ-ЭС [5, 20]. Следует отметить, что НЭО 
аппендикса менее чем в 1% случаев сопровождаются гор-
мональной гиперпродукцией. Мы наблюдали пациентку, 
особенностью которой являлось циклическое течение за-

болевания (продолжительность циклов ЭГ варьировала от  
2 до 11 мес, с промежутками нормальной секреции кортизо-
ла от 2 нед до 3 лет), в связи с чем источник эктопической 
продукции АКТГ в течение 6 лет оставался неустановлен-
ным. Патоморфологическое исследование удаленного обра-
зования свидетельствовало об агрессивном характере опухо-
ли, что также является редкостью для НЭО аппендикса.

Хирургическое лечение остается методом выбора при 
АКТГ-ЭС с предварительно установленной локализаци-
ей НЭО. Как показало наше исследование, радикальное 
удаление первичного опухолевого очага позволяет добить-
ся ремиссии заболевания в 72% случаев, что значительно 
выше, чем сообщалось в литературе. Так, в исследовании 
A. Espinosa-de-los-Monteros и соавт. [14] 65 из 90 пациентов 
подверглись хирургическому вмешательству, из них только 
40 (61,5%) достигли ремиссии заболевания в раннем после-
операционном периоде. После периода наблюдения длитель-
ностью от 1 мес до 16 лет у 5 пациентов возник рецидив, в 
связи с чем частота длительной ремиссии снизилась до 54%. 

Частота рецидивов значительно варьирует в зависимо-
сти от анатомического расположения опухоли, составляя 
0–40% у пациентов с НЭО бронхолегочной локализа- 
ции [2, 21, 22], до 70% у пациентов с НЭО тимуса [23]  
и до 80–100% у пациентов с мелкоклеточным раком лег-
кого [13]. 

В настоящее время не существует эффективных фар-
макологических препаратов, способных самостоятельно 
привести к длительной стойкой ремиссии заболевания, а 
применение комбинированных схем терапии также не всег-
да позволяет добиться ремиссии. В ряде случаев оптималь-
ным решением становится двусторонняя адреналэктомия, 
позволяющая достичь быстрого наступления терапевти-
ческого эффекта, значительно продлить жизнь пациента, 
избавив его от всего спектра проявлений и осложнений ЭГ.

Заключение
Ведение пациентов с АКТГ-ЭС требует значительных 

усилий и слаженного мультидисциплинарного подхода. 
Разнообразие возможных локализаций первичного опухо-
левого очага значительно затрудняет диагностику данно-
го заболевания. Своевременная топическая диагностика 
и радикально проведенное хирургическое лечение в 72% 
случаев позволяют добиться ремиссии заболевания, пред-
отвратить метастазирование опухоли, улучшить прогноз 
и качество жизни пациентов. Однако даже при успешном 
лечении основного заболевания все пациенты с АКТГ-ЭС 
нуждаются в динамическом наблюдении для раннего выяв-
ления рецидива заболевания. 
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АКТГ – адренокортикотропный гормон 
АКТГ-ЭС – АКТГ-эктопированный синдром 
БИК – болезнь Иценко–Кушинга 
КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон
л/у – лимфатические узлы 
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография 

МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной железы 
НЭО – нейроэндокринная опухоль 
ЩЖ – щитовидная железа 
ЭГ – эндогенный гиперкортицизм
Me – медиана
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