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АКТГ-ЭКТОПИРОВАННЫЙ СИНДРОМ, ОБУСЛОВЛЕННЫЙ БРОНХИАЛЬНЫМ 
КАРЦИНОИДОМ

МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Москва

Одним из вариантов эндогенного гиперкортицизма является 
АКТГ-эктопированный синдром, вызываемый опухолями раз­
личного гистогенеза и локализации, которые продуцируют ад­
ренокортикотропный гормон (АКТГ). Эктопическая секреция 
АКТГ опухолью может наблюдаться при раке желудка [2], яич­
ников [4], молочной железы [6|, феохромоцитоме [5]. Среди 
причин эктопической продукции АКТГ карциноиды различной 
локализации занимают второе место после овсяноклеточного 
рака легкого [3]. 3. Атягетезк! и соавт. (1| при обследовании 106 
больных с АКТГ-эктопированным синдромом обнаружили, что 

в 25% причиной его развития был карциноид бронха, в 5% — ви­
лочковой железы, в 1% — диссеминированный гастроинтести­
нальный карциноид.

Приводим наблюдение, в котором причиной развития 
АКТГ-эктопированного синдрома явился карциноид бронха.

Больная М., 34 лет, обратилась в клинику хирургической 
эндокринологии МОНИКИ им. М Ф Владимирского 23.01.01 
с жалобами на изменение внешнего вида, увеличение массы те­
ла. повышение АД до 180/100 мм рт. ст., нарушение менстру­
ального цикла, слабость.

Рис 1. Нейроэндокринная опухоль (карциноид) бронха.
а — участок анг коматозного строения. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 
125; б — фрагмент той же опухоли. Ув. 250.
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Считает себя больной с января 1996 г., когда ста.ъ* сггдотъ 
увеличение массы тела, изменение внешнего вида : • ■ к
цо, покраснение щек, рост волос на лице, увеличение хжяотз 
периодическое повышение АД до 150/100 мм рт. ст 1» мела 
цинской помощью не обращалась. В октябре 1996 г. пр*« ф оо- 
рографии выявлена опухоль правого легкого. Больная г:<‘. 
лизирована в хирургическое отделение областной к_ж:-: • ■. > о* 
больницы Воронежа, где была ошибочно диагностирон: - • 
та верхней доли правого легкого. 05.02.97 выполнена мни •• ;.
котомия, видеоэндоскопическая резекция переднего с V 
верхней доли правого легкого. При микроскопическое 
довании верифицирован карциноид бронха. После опер«им» 
отмечала снижение массы тела, нормализацию АД.

С февраля 2000 г. беспокоят вышеуказанные жалоб). По­
вторно была госпитализирована в хирургическое отделение 
ластной клинической больницы Воронежа, где проведены У2Н 
области надпочечников, КТ головного мозга, органов грузной 
клетки и брюшной полости, фиброгастродуоденоскопия, коло­
носкопия, определение уровней АКТГ, кортизола, альдостеро- :. 
в крови. Заподозрена болезнь Иценко—Кушинга. Направлена 
МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского для уточнения диагноза и 
определения тактики лечения.

При поступлении состояние удовлетворительное. Лино ок­
руглое. умеренный матронизм. Кожа сухая, с шелушением, на 
внутренней поверхности плеч, бедер и в подмышечных областях 
розовые стрии, на переднебоковой грудной стенке справа по­
слеоперационный рубец. Подкожная жировая клетчатка развита 
умеренно, распределена преимущественно в области плеч и жи­
вота, надключичные ямки сглажены. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, ЧСС 80 в минуту, АД 150/100 мм рт. ст. Костно­
мышечная системы, органы дыхания, желудочно-кишечный 
тракт и мочеполовая система без патологических изменений.

Ретроспективно гистологические препараты удаленной опу­
холи консультированы руководителем патоморфологического 
отдела МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского проф. И А Казан-

Рис. 2. Положительная реакция клеток опухоли с антителами 
к хромогранину А.
Пероксидазно-антилероксидазный метод (ПАП-метод), докраска ядер гематокси­
лином Майера. Ув. 125.

-. . ная реакция большинства клеток опухоли с
• АКТГ ПАП-метод. докраска ядер гематоксили-

ис’ом , и-.: карциноидная опухоль из темных клеток с
;. ..г-..'.' • < легочной ткани, удаленная не в пределах
■зле• г. - : единичные лимфатические щели содержат в 
про. •.::7 ■. V. ■: • 7 опухолевых клеток).

При -< - 7 Фни органов грудной клетки очаговых и
инс . ..-7. ■ - -изменений не выявлено; отмечено уплотне­
ние г^.7;7 ; а 777 - льном отделе правого легкого; имеются 
плеврсд' - 7'-::.'»:ал:-чае сращения справа; корни структурные; 
средин-;-7 тень не изменена. При КТ органов грудной клетки 
выявлен продел - .•-:ый рост опухоли в области переднего сег­
мента вер' 7 зь;, : правого легкого

Уронен-. - • АКТГ составил 13,5 пмоль/л (норма 2,2—13,2 
пмоль/л). — 374 нмоль/л (норма 180—650 нмоль/л),
альдостерона — о нмоль/л (норма 0,14—1,24 нмоль/л), серо­
тонина — 1.3 мкмо -ь л (норма 0,3—1,2 мкмоль/л), гистамина — 
1.12 мкмоль/л ,рма 0,5—1,3 мкмоль/л), 5-ОИУК — 1,7 
мкмоль/л (норме до О? мкмоль/л).

Суточная экскреция с мочой: серотонина — 3,9 мкмоль/с 
(норма 0.4—1.2 мкмоль/с), гистамина — 4,5 мкмоль/с (норма 
0,4—1,2 мкмоль ;). 5-ОИУК — 29,6 мкмоль/с (норма 10,7—20,4 
мкмоль/с).

По данным общего осмотра и результатам дополнительных 
методов обследования диагностирован продолженный рост кар­
циноида правого легкого и АКТГ-эктопированный синдром 
Рекомендовано хирургическое лечение в объеме верхней лобэк­
томии. которое было выполнено в Воронеже.

При гистологическом исследовании: опухоль ангиоматозно- 
го строения с участками альвеолярного строения состоит из 
мелких мономорфных клеток с гиперхромными ядрами и узкой 
цитоплазмой. Опухоль интимно связана с паренхимой легкого и 
хряшевой тканью стенки бронха (рис. I, а, б). При иммуноги­
стохимическом исследовании подтверждена нейроэндокринная 
дифференцировка новообразования: опухолевые клетки дают 
интенсивную и равномерную реакцию с маркерами нейроэн­
докринной дифференцировки (антителами к синаптофизину и 
хромогранину А) (рис. 2), а также интенсивную, но неравномер­
ную реакцию с антителами к АКТГ (рис. 3), что доказывает 
связь синдрома Кушинга с функциональной активностью опу­
холи.

При контрольном обследовании в сентябре 2001 г. пациент­
ка предъявляла жалобы на слабость, снижение аппетита, тош­
ноту, эмоциональную лабильность. Состояние удовлетвори­
тельное. Отмечается уменьшение и равномерное распределение 
подкожной жировой клетчатки. Тоны сердца ясные, ритм пра­
вильный, ЧСС 82 в минуту, АД 100/70 мм рт. ст. Органы дыха­
ния, желудочно-кишечный тракт и мочеполовая система без па­
тологических изменений.

Уровень в крови: АКТГ — 10,9 пмоль/л, кортизола — 162 
нмоль/л, альдостерона — 0,19 нмоль/л, серотонина — 0,45 
мкмоль/л, гистамина — 0,86 мкмоль/л, 5-ОИУК — 0,2 мкмоль/л.

Суточная экскреция с мочой: свободного кортизола — 55 
нмоль/с (норма 80—250 нмоль/с), серотонина — 1,87 мкмоль/с, 
гистамина — 1,84 мкмоль/с, 5-ОИУК — 8,3 мкмоль/с.
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Полученные данные свидетельствовали не только о регрес­
сии АКТГ-эктопированного синдрома, но и о развившейся над­
почечниковой недостаточности. Больной рекомендована соле­
вая диета, заместительная терапия глюкокортикоидами (пред­
низолон в дозе 10 мг в день).
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Большинство опухолей гипофиза являются доброкачествен­
ными моноклональными аденомами, возникающими из адено­
гипофизарных клеток передней доли гипофиза [54].

Аденомы гипофиза составляют 15% всех внутричерепных 
опухолей, распространенность их составляет 7 на 100 000 насе­
ления. Однако частота встречаемости аденом гипофиза по дан­
ным аутопсии достигает 25%, так как они не всегда проявляют 
себя клинически [12]. Одной из особенностей этих опухолей яв­
ляется секреция гормонов гипофиза, сопровождающаяся разви­
тием эндокринных синдромов, таких как гиперпролактинемия, 
акромегалия, болезнь Иценко—Кушинга. Также опухоли гипо­
физа могут не выделять каких-либо гормонов и клинически 
проявляться воздействием опухоли на гипофиз и окружающие 
структуры с развитием гипопитуитаризма, прежде всего цен­
трального гипогонадизма, дефектов полей зрения и головных 
болей [38, 54].

Современные представления о патогенезе аденом гипофиза

В последние годы молекулярно-биологические технологии 
предоставили возможность проникнуть в суть патогенеза гипо­
физарных аденом. Хотя понимание внутриклеточных механиз­
мов развития этих опухолей остается неполным, имеются новые 
сведения о внутригипофизарных генетических изменениях, на­
рушениях транскрипционных и ростовых факторов, сигнальных 
белков, вовлеченных в патогенез опухолей.

На сегодняшний день большинство исследователей счита­
ют, что опухоли гипофиза развиваются вследствие гипофизар­
ного дефекта, ведущего к моноклональной экспансии одной 
трансформированной клетки [37, 54]. Клональное происхожде­
ние аденом гипофиза было подтверждено в опытах по инакти­
вации Х-хромосомы [54, 56]. В результате генетических нару­
шений происходит трансформация одной аденогипофизарной 
клетки в неопластическую. К факторам, инициирующим опу­
холевую трансформацию, относятся активирующие мутации 
или экспрессия специфических гипофизарных протоонкогенов, 
а также потеря генов, подавляющих рост опухоли [20, 23, 58, 60). 
Это утверждение согласуется с гипотезой A. Knudson [8, 54] о 
том, что опухолевый рост может быть вызван двумя последова­
тельными генетическими изменениями. После трансформации 
нормальной гипофизарной клетки в опухолевую клетку запус­
кается каскад процессов, которые приводят к опухолевой про­
грессии. Последующие разрешающие факторы включают ре­
цепторные сигналы гипоталамических и периферических гор­
монов, сигналы паракринных ростовых факторов, нарушенную 
регуляцию клеточного цикла [49, 54, 59]. Этот каскад приводит 
к неконтролируемой транскрипции и секреции гормонов. В ре­
зультате последующей опухолевой прогрессии около 20% аде­

ном гипофиза растут инфильтративно в окружающую ткань 
[49]. Опухолевый рост и его агрессивность зависят от многих 
факторов, таких как клеточный некроз, апоптоз, митотическая 
активность, повреждение межклеточного матрикса, ангиогенез 
[13, 33, 37, 48, 49].

Морфофункциональная классификация аденом гипофиза

В настоящее время для изучения патоморфологических осо­
бенностей аденом гипофиза применяют несколько методов: 
световую микроскопию; гистохимический метод; электронную 
микроскопию; иммуногистохимический метод, определяющий 
содержание гормона в клетках с помощью соответствующих ан­
тител; метод клеточных культур, позволяющий in vitro на изо­
лированных клетках одной популяции моделировать условия 
для решения поставленных вопросов; in situ hybridization — ме­
тод, выявляющий мРНК гормонов и дающий представление об 
активности их синтеза

По классификации ВОЗ 1993 г. по гистологическим призна­
кам аденомы гипофиза делят на эозинофильные, базофильные 
и хромофобные варианты. В 1980 г. Р Альдман предложил клас­
сификацию аденом гипофиза по характеру секретируемых гор­
монов (в сыворотке крови): соматотропинома, пролактинома, 
кортикотропинома, тиротропинома, гонадотропинома, сме­
шанные аденомы и неактивные опухоли — онкоцитома и неон- 
коцитическая аденома (нит. [1]).

В последующие годы изучали клинико-морфологические 
соответствия (Landolt, Horvath, Trouillas) ультраструктурных и 
иммуногистохимических характеристик клеток аденомы с уров­
нем тропных гормонов в крови. В настоящее время наиболее 
широко распространена классификация опухолей гипофиза, ос­
нованная на данных электронной микроскопии и иммуногисто­
химии, предложенная Е. Horvath и К. Kovach в 1995 г. (см. таб­
лицу).

W. Saeger [50] в 1996 г. предложил следующую классифика­
цию аденом гипофиза, базирующуюся на детальных структур­
ных и иммуногистохимических методах.

I. Моногормональные

Плотно- и редко-гранулированные: ГР-клеточная аденома, 
ПРЛ-клеточная аденома, АКТГ-клеточная аденома, ФСГ/ЛГ- 
клеточная аденома, аденома, продуцирующая а-субъединицу 
гипофизарных гормонов.
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