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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

АКТГ-эктопический синдром (АКТГ-ЭС) — тя-

желое многосимптомное нейроэндокринное забо-

левание, протекающее, как правило, с выраженной 

клиникой гиперкортицизма и обусловленное экто-

пической секрецией адренокортикотропного гор-

мона (АКТГ) и/или кортикотропин-рилизинг-гор-

мона (КРГ) нейроэндокринной опухолью [1].

Эта нозология встречается очень редко — от 4 до 

12 случаев на 10 млн населения. Тяжесть состояния 

пациентов обусловлена широким спектром дей-

ствия высокого уровня кортикостероидов на раз-

личные органы и системы. Средний срок от первого 

обращения до верификации АКТГ-ЭС составляет 

1—5 лет.

В клинической картине АКТГ-ЭС преобладают 

следующие симптомы гиперкортицизма: артериаль-

ная гипертензия (93,75%), мышечная слабость 

проксимальных отделов нижних конечностей 

(81,25%), гиперпигментация (79%). Также иногда 

наблюдается клиника карциноидного синдрома, 

проявляющаяся приступами дрожи всего тела, чув-

ством жара, обильным мочеиспусканием, ночными 

кошмарами [2].
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АКТГ-ЭС наиболее часто встречается при опу-

холях органов грудной клетки.  В 26—45% всех вне-

гипофизарных новообразований, продуцирующих 

АКТГ, диагностируются бронхолегочные нейроэн-

докринные опухоли (НЭО), в 9—28% — мелкокле-

точный рак легкого, в 5—16% — НЭО тимуса. АКТГ-

секретирующие НЭО обнаруживаются также в же-

лудочно-кишечном тракте (1—6%), поджелудочной 

железе (5—13%), почках, яичниках, яичках, пред-

стательной железе, молочных железах, околоушных 

и слюнных железах, мочевом пузыре и коже. В 12—

25% случаев источник эктопической продукции 

АКТГ остается невыявленным [1, 3].

Дифференциальная диагностика АКТГ-ЭС и 

болезни Иценко—Кушинга (БИК)) представляет 

значительные трудности.  При отсутствии визуали-

зации кортикотропиномы на МРТ, отрицательной 

или сомнительной большой пробе с дексаметазоном 

(БДП) проводят дополнительные исследования — 

периферическую стимулирующую пробу с КРГ или 

десмопрессином или селективный забор крови из 

нижних каменистых синусов с введением КРГ или 

десмопрессина. В настоящее время селективный за-
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бор крови из нижних каменистых синусов с опреде-

лением АКТГ в базальных условиях и на фоне вну-

тривенной стимуляции КРГ или десмопрессином 

является «золотым стандартом» дифференциальной 

диагностики между АКТГ-ЭС и БИК [1].

Одной из редких локализаций АКТГ-ЭС являет-

ся феохромоцитома, что впервые было описано 

G. Williams и соавт. [5] в 1960 г. В последние годы 

частота выявляемости АКТГ-ЭС, обусловленного 

опухолью хромофинной ткани надпочечников, ко-

леблется от 3 до 25% [6].

Описание редкого случая АКТГ-ЭС представля-

ет клинический интерес, в связи с трудностью диф-

ференциации АКТГ-ЭС и БИК, и в силу уникаль-

ности результатов морфологического исследования 

опухоли —  кортико-медуллярная смешанная опу-

холь (феохромоцитома/аденома коры надпочечни-

ка).

Персональная медицинская информация пу-

бликуется с письменного разрешения пациента.

Клинический случай
В отделение нейроэндокринологии и остеопа-

тий ФГБУ ЭНЦ в 2014 г. обратилась пациентка 61 

года с жалобами на общую и мышечную слабость, 

отеки нижних конечностей, головную боль, измене-

ние внешности, снижение массы тела, дрожь во 

всем теле.

Анамнез заболевания: с 2004 г. умеренная арте-

риальная гипертония; в 2009 г. появилась мышечная 

слабость, в сентябре 2013 г. перенесла гипертониче-

ский криз с дрожью во всем теле, сердцебиением. 

Была назначена гипотензивная терапия с удовлет-

ворительным эффектом. С 2013 г. отметила измене-

ние внешности (округление черт лица, появление 

румянца на щеках, руки и ноги похудели, стала бо-

лее смуглой). При обследовании по месту житель-

ства поставлен диагноз — синдром Иценко—Ку-

шинга. Отмечалось повышение уровня АКТГ (утром 

— 189 пг/мл, вечером — 211 пг/мл) и кортизола 

(утром — 962 нмоль/л, вечером – 1256 нмоль/л) с 

нарушением ритма их секреции, гипокалинмия 

(2,42 ммоль/л). Выявлен сахарный диабет и назна-

чено лечение инсулином. При МРТ головного мозга 

от 19.12.13 убедительных данных за новообразова-

ние гипофиза не получено. В феврале 2014 г. паци-

ентка была госпитализирована в нейроэндокрино-

логическое отделение ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ для уточ-

нения диагноза и определения тактики лечения.

При осмотре: рост — 161 см, масса тела — 56 кг, 

ИМТ — 21,6 кг/м2. Общее состояние средней тяже-

сти, отмечается округлость черт лица, матронизм, 

истончение и гиперпигментация кожных покровов, 

множественные петехии и синяки, выраженная мы-

шечная слабость. Подкожная жировая клетчатка 

развита умеренно. Стрий нет. АД — 130/80 мм рт.ст. 

(на фоне гипотензивной терапии), ЧСС — 90 уд/

мин. 

При обследовании отмечено повышение уровня 

кортизола в сыворотке и нарушение ритма его се-

креции: утром — 848 нмоль/л,  вечером — 357 

нмоль/л. Нарушения ритма секреции АКТГ выявле-

но не было: уровень АКТГ утром — 33,91 пг/мл, ве-

чером — 28 пг/мл. Экскреция свободного кортизола 

с мочой оказалась нормальной  (96 нмоль/сут). Со-

держание кортизола в слюне вечером повышено до 

14,7 нмоль/л (табл. 1).
Уровень калия в крови на момент поступления 

— 2,45 ммоль/л; назначены препараты калия и ка-

лийсберегающие диуретики.

Учитывая быстрое развитие симптоматики, ги-

покалиемию, матронизм, гиперпигментацию кож-

ных покровов, следовало предположить диагноз 

АКТГ-ЭС. Однако на фоне большой дексаметазано-

вой пробы произошло снижение содержания корти-

зола на 80% (161 нмоль/л против исходного уровня 

848 нмоль/л). При МРТ головного мозга данных за 

наличие аденомы гипофиза не получено, выявлена 

диффузная неоднородность структуры аденогипо-

физа. Для точной верификации диагноза был про-

веден селективный забор крови из нижних камени-
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стых синусов. Отмечено повышение градиента 

уровня АКТГ между центром и периферией на 3-й 

минуте после стимуляции десмопрессином до 4,1.

Положительная БДП и результаты селективного 

забора из нижних кавернозных синусов указывали 

на центральный генез гиперкортицизма. Было при-

нято решение о проведении трансназальной аденом-

эктомии. Гистологический анализ гипофизарной 

ткани после нейрохирургического вмешательства 

выявил в двух фрагментах выраженную гиперпла-

зию базофильных и оксифильных клеток и в тре-

тьем — элементы нейрогипофиза. Аденома не обна-

ружена. При иммуногистохимическом (ИГХ) иссле-

довании обнаружена экспрессия рецепторов сома-

тостатина 2-го и 5-го подтипов в 70—80% цитоплаз-

мы и мембраны гиперплазированных клеток гипо-

физа, слабоположительная реакция на АКТГ, 

отрицательная реакция на КРГ.

Послеоперационный период — без клиническо-

го улучшения; нарастали слабость и гипокалиемия, 

уровни АКТГ и кортизола в крови возросли в не-

сколько раз (АКТГ утро/вечер — 290,4/226,4 пг/мл; 

кортизол утро/вечер — >1750/>1750 нмоль/л). Раз-

вился транзиторный несахарный диабет, назначен 

Минирин 0,05 мг вечером с положительным эффек-

том.

Анализ на биомаркеры нейроэндокринных опу-

холей выявил высокий уровень хромогранина А — 

285,3 нг/мл (норма до 108 нг/мл). Содержание дру-

гих биологических маркеров НЭО оставалось в пре-

делах референсных значений.

При УЗИ щитовидной железы обнаружены при-

знаки многоузлового зоба; в нижней трети правой 

доли по задней поверхности имелись образования 

неоднородной смешанной структуры с четкими 

контурами 1,4×1,0×1,1 см. Проведена тонкоиголь-

ная аспирационная биопсия описанных узлов, об-

наружены признаки кистозного дегенерационного 

коллоидного пролиферирующего зоба. Цитологиче-

ский диагноз: доброкачественное образование.

Эзофагогастродуодено- и колоноскопия, муль-

тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 

грудной клетки объемного образования не выявили. 

При МСКТ брюшной полости и забрюшинного 

пространства (выполненной до нейрохирургическо-

го вмешательства) были обнаружены два овоидных 

образования левого надпочечника с четкими и ров-

ными контурами; одно — размером 1,8×2,3×2,5 см и 

плотностью 19Н, второе — 2,0×2,3×2,5 см и 3Н (рис. 
1, см. на цв. вклейке), которые в связи с результатами 

БДП и селективного забора крови из нижних каме-

нистых синусов были расценены как вторичные 

аденомы при БИК.

Учитывая тяжесть состояния больной и трудно-

сти выявления источника эктопической опухоли, 

планировалась двусторонняя адреналэктомия. Од-

нако до этого необходимо было исключить доста-

точно редкий вариант АКТГ-ЭС — АКТГ-

секретирующую феохромоцитому.

При анализе суточной мочи обнаружено повы-

шение уровня норметанефрина до 640 мкг/сут (нор-

ма 35—445) и метанефрина до 1552 мкг/сут (25—312), 

что позволило предположить феохромоцитому лево-

го надпочечника с эктопической секрецией АКТГ. 

После предоперационной подготовки α1- (Кардура, 

8 мг/сут) и β-адреноблокаторами (Конкор, 10 мг 

утром и 7,5 мг вечером) в отделении хирургии ЭНЦ 

была выполнена люмботомия слева и адреналэкто-

мия с опухолью. В ходе операции из левого надпочеч-

ника удален конгломерат ткани с узлом и жировой 

клетчаткой, общим размером 14×5×2,5 см. К надпо-

чечнику прилегало два узла по 2,5 см в диаметре каж-

дый, ярко-желтого и серого цвета.

Морфологическое исследование показало, что 

помимо диффузно-узловой гиперплазии в ткани 

надпочечника присутствует смешанно-клеточная 

опухоль: феохромоцитома/аденома коры надпочеч-

ника. Ткань феохромоцитомы альвеолярного строе-

ния состояла из полиморфных веретенообразных и 

полигональных клеток, экспрессирующих хромо-

Таблица 1. Результаты гормонального анализа 

Показатель

Кортизол 

в крови 

8.00, 

нмоль/л

Кортизол 

в крови 

23.00, 

нмоль/л

АКТГ 

8.00, 

пг/мл

АКТГ 

23.00, 

пг/мл

Св. корти-

зол  в мо-

че, мкг/

сут

Св. корти-

зол  в слю-

не, нмоль/л

Метанеф-

рин в мо-

че, мкг/сут

Нормета-

нефрин в 

моче, 

мкг/сут

До поступления 962 1256 189 211

При поступлении 848,1 357,1 33,9 28,7 96,0 14,7

После трансназальной аденомэкто-

мии >1750 >1750 290,4 226,4 1552 640

После левосторонней адреналэкто-

мии 569,1 30,2

Через 3 мес после левосторонней 

адреналэктомии (без приема Корте-

фа) 20,1 36,0 10,0 18,0

Примечание. Референсные значения: кортизол, 8.00: 123,0—626,0 нмоль/л, 23.00: 46,0—270,0 нмоль/л; АКТГ, 8.00: 7,0—66,0 пг/мл, 23.00: 0,1—30,0 пг/мл; 

св. кортизол в моче: 60,0—413,0 мкг/сут; св. кортизол в слюне (23.00): до 9,4 нмоль/л.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ



1

К статье Е.И. Маровой и соавт. «АКТГ-эктопический синдром, вызванный кортико-
медуллярной опухолью надпочечника»

Рис. 1. МСКТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства. Стрелкой указано объемное образование 
левого надпочечника.

Рис. 2. Смешанное строение опухоли, окрашивание гематоксилином и эозином, х400.

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование с антителами к АКТГ. х300.
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гранин А, синаптофизин и АКТГ; экспрессии КРГ 

выявлено не было. Индекс маркера пролиферации 

Ki-67 составил 2,5%. Во втором компоненте сме-

шанной опухоли — аденоме коры надпочечника 

преобладали эозинофильные клетки (рис. 2 и 3, см. 
на цв. вклейке). 

В послеоперационном периоде отмечено значи-

тельное снижение уровня АКТГ (до 30,19 пг/мл) и 

нормализация уровня кортизола. Тем не менее, ис-

ходя из клинических данных (тошнота по утрам, 

эпизоды снижения АД), был назначен Кортеф в ми-

нимальной дозе  5 мг. Состояние пациентки значи-

тельно улучшилось: исчезли признаки несахарного 

диабета (Минирин был отменен), пропало чувство 

мышечной слабости, нормализовались уровень ка-

лия, гликемия; сахароснижающая терапия была 

полностью отменена.

Через 3 мес после адреналэктомии, сразу после 

отмены заместительной терапии, у пациентки раз-

вилась надпочечниковая недостаточность. Уровень 

АКТГ в крови утром — 30 пг/мл, но содержание 

кортизола в крови утром — 20 нмоль/л, а свободного 

кортизола в моче — 18,0 мкг/сут. Заместительная те-

рапия (Кортеф 15 мг) была возобновлена. При кон-

трольном обследовании через 1 год после адренал-

эктомии данных за рецидив заболевания нет; сохра-

няется нормальное АД, хорошее самочувствие, низ-

конормальные показатели АКТГ и кортизола.

Обсуждение
Особенностью данного случая является труд-

ность диагностики. Вначале положительная БДП и 

результат селективного забора из нижних камени-

стых синусов (на 3 и 5 мин после стимуляции десмо-

прессином градиент концентрации АКТГ центр/

периферия более 3) заставили предположить БИК. 

Однако результаты этих исследований оказались 

ложноположительными, что выяснилось после ней-

рохирургического вмешательства. Наличие адено-

мы не подтвердилось, был обнаружен лишь гипер-

плазированный гипофиз, ткань которого слабо 

окрашивалась антителами к АКТГ. Причина гипер-

плазии гипофиза остается неясной, так как ИГХ-

окраска на КРГ была отрицательной. На основе 

данных ряда работ [9—12] можно предположить 

влияние избыточного количества катехоламинов на 

кортикотрофы гипофиза через α- и β-адренорецеп-

торы. Не исключено, что гиперплазия гипофиза и 

повышение секреции АКТГ, обусловленные дей-

ствием избытка катехоламинов, привели  к аденома-

тозу надпочечников и формированию кортикаль-

ной части опухоли. Возможно также паракринное 

взаимодействие феохромоцитомы и коры надпочеч-

ника, приводящее к образованию диффузно-узло-

вой гиперплазии коры и повышению выработки 

кортизола. [13]. Описано несколько случаев фео-

хромоцитомы и смешанно-клеточной кортико-ме-

дуллярной опухоли, ассоциированой с «пре-

Кушинг-синдромом», в отсутствие повышения 

уровня АКТГ в крови [14—16].

В мировой литературе [17] опубликовано мень-

ше 20 сообщений о смешанных кортико-медулляр-

ных опухолях. Одним из их возможных причин яв-

ляется продукция феохромоцитомой АКТГ. Сооб-

щений об АКТГ-продуцирующей кортико-медул-

лярной смешанной опухоли нами не найдено.

Необходимо отметить, что у пациентки отсут-

ствовали четкие клинические проявления феохро-

моцитомы: однократный гипертонический криз 

успешно купировался гипотензивной терапией, жа-

лобы на дрожь тела были расценены как проявление 

карциноидного синдрома на фоне НЭО, на что ука-

зывал высокий уровень хромогранина А.

Описанный случай характеризуется типичными 

для АКТГ-ЭС признаками: быстро прогрессирую-

щим течением заболевания, потерей массы тела, 

выраженной гипокалиемией, потемнением кожных 

покровов. Имеет значение и немолодой возраст па-

циентки. Обращает на себя внимание некоторая ци-

кличность течения заболевания: высокий уровень 

АКТГ и кортизола и яркие проявления заболевания 

в 2013 г., значительное снижение содержания кор-

тизола (в 5,5 раза)  и АКТГ (в 7 раз) в вечернее время 

к февралю 2014 г. с нормализацией суточной экс-

креции свободного кортизола с мочой и вновь рез-

кий подъем указанных параметров после трансна-

зального вмешательства на гипофизе.

Заключение
Описанный случай иллюстрирует трудность 

дифференциальной диагностики АКТГ-зависимого 

гиперкортицизма, даже при использовании такого 

точного и чувствительного диагностического мето-

да, как селективный забор крови из нижних каме-

нистых синусов. Сочетание АКТГ-зависимого ги-

перкортицизма с новообразованием в надпочечни-

ке требует исключения хромафинной опухоли с эк-

топической продукцией АКТГ. При подтверждении 

феохромоцитомы необходима тщательная предопе-

рационная подготовка α-адреноблокаторами во из-

бежание развития криза неуправляемой гемодина-

мики в интраоперационном периоде. Уникальной 

особенностью описанного случая является наличие 

как характерных для феохромоцитомы опухолевых 

клеток, так и опухолевых клеток коркового слоя. 

Это позволило классифицировать удаленное ново-

образов ание как кортико-медулярную опухоль сме-

шанного строения.

Конфликте интересов отсутствует.
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