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каменистых синусов для дифференциальной 
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Выживаемость, обратимость осложнений и эффективность лечения эндогенного гиперкортицизма (ЭГ) напрямую 
зависят от своевременности и правильности диагностики. При наличии яркой клинической картины 
с подтверждением результатов всех диагностических тестов, наиболее сложной в клинической практике является 
дифференциальная диагностика АКТГ-зависимого ЭГ, так как ни один лабораторный тест не дает возможности 
утверждать о том или ином генезе гиперпродукции АКТГ. При отсутствии визуализации аденомы гипофиза 
установить правильный диагноз возможно только с помощью процедуры одномоментного селективного забора 
крови из нижних каменистых синусов. Однако до 16% пациентов являются носителями гормонально неактивной 
инциденталомы гипофиза, которая может сочетаться с карциноидной опухолью другой локализации. 
Эпидемиологические исследования показали, что размер инциденталом, как правило, не превышает 6 мм. 
Согласно последним клиническим рекомендациям, именно при этом размере новообразования также 
рекомендуется проведение одномоментного селективного забора из нижних каменистых синусов. Данный 
клинический случай является редким исключением из правила: наличие у пациента инциденталомы гипофиза 
размером более 6 мм, мягкое течение гиперкортицизма без первичного выявленного эктопического очага АКТГ-
секреции, которым в нашем случае, возможно, является карциноидная опухоль легкого.

Ключевые слова: эндогенный гиперкортицизм, АКТГ-зависимый гиперкортицизм, АКТГ-эктопи ро-
ванный синдром, селективный забор крови из нижних каменистых синусов, клинический случай. 

Survival rate of patients with endogenous hypercortisolism, as well as complications reversibility and treat-
ment effectiveness depends on on-time and precise diagnosis. In case of apparent clinical picture with all 
laboratory tests confirmation, the most challenging appears the differential diagnosis of ACTH-dependent 
hypercortisolism as none laboratory test can reveal the genesis of ACTH hypersecretion. When there is no 
visualization of the pituitary adenoma, the only method to confirm the diagnosis is bilateral inferior petrosal 
sinus sampling (BIPSS). Nevertheless, around 16% of patients have inactive pituitary incidentalomas in 
combination with carcinoid tumor of other localization. Epidemiologic researches show that the size of such 
incidentalomas tend to be less than 6 mm. According to clinical guidelines in case of such small neoplasms 
it’s recommended to perform bilateral inferior petrosal sinus sampling. This clinical case represent a rare 
exception to the rules when there is a pituitary adenoma more than 6 mm and mild hypercortisolism, possibly 
as the result of lung carcinoid tumor.

Key words: Cushing syndrome, ectopic ACTH syndrome, inferior petrosal sinus sampling, 
clinical case.
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Актуальность
Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) – одна 

из самых тяжелых патологий в структуре эн-
докринных заболеваний. Заболеваемость ЭГ 
составляет 0,2–5,0 человек в год, распро-
страненность – 39–79 на миллион человек в 
разных популяциях [1]; при исследовании 
когорт пациентов с плохо контролируемым 
сахарным диабетом 2 типа, ранним остеопо-
розом, гипертонической болезнью встречае-
мость значительно выше. Тяжесть течения 
заболевания обусловлена системным дей-
ствием гиперкортицизма и развитием таких 
осложнений, как сахарный диабет, гиперто-
ническая болезнь, стероидная кардиопатия, 
вторичный гипогонадизм, тяжелый остеопо-
роз с компрессионными переломами тел 
позвон ков, что в конечном итоге приводит 
к инвалидизации пациента и значительно 
повы шает смертность. Пятилетняя выживае-
мость при нелеченом ЭГ составляет 50% [2]. 
При этом, учитывая многочисленные неспеци-
фические проявления заболевания, пациент 
длительное время остается без правильного 
диагноза и наблюдается у разных специали-
стов по поводу сахарного диабета, остеопо-
роза или гипертонии. После установления 
диагноза ЭГ наибольшие затруднения вызы-
вает дифференциальная диагностика АКТГ-
зависимого эндогенного гиперкортицизма 
[3]. У 80–90% пациентов с АКТГ-зависимым 
гиперкортицизмом причиной ЭГ является 
аденома гипофиза (болезнь Иценко–
Кушинга), у 10–20% – опухоль иной локали-
зации [4]. Однако окончательно установить 
генез АКТГ-зависимого гиперкортицизма 
может только процедура селективного забо-
ра крови из нижних каменистых синусов 
(НКС) с использованием стимуляционного 
агента (в отечественной практике в этих 
целях применяется десмопрессин 8 мкг) [5]. 
Показания для проведения селективного за-
бора крови из НКС [4]: 1) отсутствие визуа-
лизации аденомы по данным МРТ с кон-
трастным усилением; 2) размер аденомы 
гипофиза менее 6 мм в сочетании с отрица-
тельной большой дексаметазоновой пробой 
и/или уровнем АКТГ в вечернее время более 
110 пг/мл; 3) в случае неэффективности пер-
вой операции на гипофизе, при сомнитель-
ном диагнозе и недоступности гистологиче-

ского материала для иммуногистохимиче-
ского исследования.

Манипуляция проводится следующим 
образом: первоначально осуществляется 
пункция бедренной вены, через которую под 
рентгенологическим контролем после уста-
новки интродьюсеров 4F и 5F проводятся 
многоцелевые катетеры 4F, которые уста-
навливаются в правом и левом нижних каме-
нистых или кавернозных синусах (рис. 1).

После правильной установки катетеров 
начинается процедура одномоментного за-
бора крови из синусов и нижней полой вены 
(периферия), через 5 мин внутривенно вво-
дится стимуляционный агент (десмопрессин 
8 мкг), при этом вновь проводится одномо-
ментный забор крови, далее забор крови 
повто ряется через 3, 5 и 10 мин. Для допол-
нительного подтверждения правильной уста-
новки катетеров до введения десмопресси-
на также проводится анализ крови на про-
лактин с дальнейшим подсчетом его гради-
ента [6]. После заключительного забора 
крови удаляются катетеры, осуществляется 
перевязка места пункции. Принципиально 
важно, чтоб пациент в течение как минимум 
9 ч не сгибал конечность, через которую осу-

Рис. 1. Флебограмма нижних каменистых синусов 
головного мозга.
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ществлялся доступ, для профилактики кро-
вотечения и тромбоэмболических осложне-
ний и не вставал [7]. При получении резуль-
татов производится подсчет градиентов 
АКТГ между центром и периферией до и 
после введения стимуляционного агента. 
Значения градиентов более 2 до стимуляции 
и более 3 – после свидетельствуют о цен-
тральном генезе АКТГ-зависимого гипер-
кортицизма [8]. Дополнительно оценить ре-
зультаты селективного забора можно, рас-
считав АКТГ-пролактин-нормализованное 
соотношение (отношение максимального 
градиента АКТГ к ипсилательному градиенту 
пролактина). Градиент более 1,18 свиде-
тельствует в пользу болезни Иценко–Кушинга 
[9]. Манипуляция селективного забора крови 
дорогостоящая и инвазивная, требует осна-
щенной рентгеноперационной, квалифици-
рованного эндоваскулярного хирурга и го-
спитализации пациента. Тем не менее ре-
зультаты селективного забора крови могут 
помочь быстро и правильно установить диа-
гноз и предотвратить ненужные пациенту 
оперативные вмешательства.

Приведенный ниже клинический случай 
является показательным примером важно-
сти селективного забора крови из НКС в 
дифференциальной диагностике АКТГ-
зависимого гиперкортицизма и иллюстриру-
ет показание к проведению селективного 
забора после проведенного хирургического 
вмешательства без достигнутого клиниче-
ского эффекта при несоответствующем или 
неинформативном результате гистологиче-
ского исследования.

Описание случая
Пациент Б. 39 лет поступил в стационар с ха-

рактерной клинической картиной: диспластиче-
ское ожирение с преимущественным отложени-
ем подкожно-жировой клетчатки в области живо-
та, лунообразное лицо, широкие багровые стрии 
на передней поверхности живота, покраснение 
щек (матронизм). Из анамнеза известно, что 
впервые признаки болезни возникли в 34 года, 
когда на фоне полного здоровья развился гипер-
тонический криз с повышением артериального 
давления до 180/100 мм рт.ст. Пациенту была на-
значена антигипертензивная терапия: валсартан 
в дозе 80 мг с дальнейшим увеличением дозы до 

160 мг. С 35 лет начал отмечать появление отеков 
на нижних конечностях, которые уменьшались на 
фоне терапии диуретиками. В это же время эндо-
кринологом по месту жительства заподозрен ЭГ, 
обнаружено повышение кортизола суточной мочи 
до 615 мкг/сут (50–190 мкг/сут), проведена малая 
проба с дексаметазоном, в ходе которой отсут-
ствовало подавление кортизола ниже 50 нмоль/л. 
Со слов пациента, было выявлено повышение 
АКТГ (данные не предоставлены), проведена 
большая дексаметазоновая проба, в ходе кото-
рой подавление кортизола составило 80%, что 
могло свидетельствовать в пользу центрального 
генеза АКТГ-зависимого гиперкортицизма. При 
проведении МРТ гипофиза с контрастным усиле-
нием выявлена эндоселлярная аденома гипофи-
за размерами 4 × 8 мм. Учитывая размеры адено-
мы (более 6 мм), подавление кортизола в ходе 
большой пробы с дексаметазоном в анамнезе, 
установлен диагноз болезни Иценко–Кушинга и 
пациенту проведено нейрохирургическое лече-
ние – транссфеноидальная аденомэктомия. На 
вторые сутки после операции клинически запо-
дозрена надпочечниковая недостаточность и од-
нократно был введен гидрокортизон. Однако при 
лабораторном исследовании кортизол крови 
утром в динамике 403 нмоль/л (161–551 нмоль/л), 
АКТГ крови утром соответственно 34 нг/мл (19–
60 нг/мл), при этом свободный кортизол суточ-
ной мочи 1316 нмоль/сут, что свидетельствовало 
об отсутствии ремиссии после оперативного 
вмешательства. Тем не менее, учитывая возмож-
ность отсроченного эффекта нейрохирургиче-
ского вмешательства, пациент был выписан, 
даны рекомендации по динамическому контролю 
кортизола крови и суточной мочи. Через месяц 
после выписки у пациента развилось носовое 
профузное кровотечение, которое длительно 
(3 дня) полностью не купировалось, в связи с чем 
был использован пневмотампон в течение 3 дней. 
Кровотечение было ликвидировано, тем не менее 
через 10 дней после тампонирования развилась 
инфекция верхних дыхательных путей, по данным 
КТ пазух носа подтверждены гаймороэтмоидит 
и ринит. По данным посева из носовой полости 
выявлены золотистый стафилококк и синегной-
ная палочка, в течение 2 нед пациент получал 
комбинированную антибиотикотерапию. Через 1 
мес был проведен повторный курс антибиотико-
терапии в связи с сохраняющимся выделением 
тех же возбудителей при посеве.
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Через 6 мес после транссфеноидальной аде-
номэктомии пациент повторно поступил в клини-
ку для динамического обследования, в ходе кото-
рого подтверждена сохраняющаяся активность 
гиперкортицизма как по клиническим признакам 
(сохранение диспластического ожирения, матро-
низма, стрий, мышечной слабости), так и по дан-
ным гормональных исследований (табл. 1). По 
данным контрольной МРТ определялись призна-
ки сохраняющейся аденоматозной ткани. Тем не 
менее, учитывая сохраняющийся инфекционный 
процесс верхних дыхательных путей, проведение 
повторного нейрохирургического вмешательства 
не представлялось возможным. Поставлен во-
прос о проведении радиохирургического лече-
ния. Пациенту была проведена консультация ра-
диолога, запланировано лечение на 07.12.2017. 
В период ожидания радиохирургии пациент, за 
неимением возможности получать мультилиганд-
ный аналог соматостатина пасиреотид, с августа 
2017 г. находился на терапии октреотидом про-
лонгированного действия в дозе 20 мг 1 раз 
в 28 дней внутримышечно. На фоне терапии, 
со слов пациента, наблюдалось снижение уровня 
АКТГ и кортизола, улучшение общего самочув-
ствия. Из осложнений гиперкортицизма сохра-
нялась артериальная гипертензия, признаков на-
рушения углеводного обмена выявлено не было.

При госпитализации в ФГБУ “НМИЦ эндокри-
нологии” в ноябре 2017 г. на фоне лечения октре-
отидом пролонгированного действия 20 мг 1 раз 
в 28 дней сохранялась картина АКТГ-зависимого 
гиперкортицизма, по данным проведенного об-
следования кортизол вечером 299,9 нмоль/л, 
кортизол слюны, собранной в 23:00, 1,71 нмоль/л, 
АКТГ крови вечером 22,33 пг/мл (0–30), кортизол 
суточной мочи 747 нмоль/сут, что также под-

тверждало сохранение умеренной активности ги-
перкортицизма на фоне лечения аналогами со-
матостатина длительного действия. В течение 
госпитализации впервые было выявлено наруше-
ние углеводного обмена: глюкоза крови утром 
9,32 ммоль/л, гликированный гемоглобин 8%. 
Инициирована сахароснижающая терапия мет-
формином в дозе 1000 мг 2 раза в сутки, вилда-
глиптином в дозе 50 мг утром. По данным кон-
трольной МРТ гипофиза признаков остаточной 
опухолевой ткани не выявлено, в заключении: 
“Послеоперационные изменения селлярной об-
ласти, структуры аденогипофиза”. Также было 
проведено иммуногистохимическое исследова-
ние послеоперационного материала на рецепто-
ры к АКТГ и КРГ, обнаружена очаговая иммуноэк-
спрессия АКТГ в цитоплазме клеток аденогипо-
физа (но не опухоли – 30–40% клеток), иммуноэк-
спрессия КРГ не определяется. Учитывая полу-
ченные данные, центральный генез АКТГ-
зависимого гиперкортицизма был поставлен под 
сомнение, в связи с чем было рекомендовано 
проведение селективного забора крови из НКС 
после отмены октреотида в течение 4 нед.

При госпитализации после отмены октрео-
тида пролонгированного действия по данным кон-
трольных анализов выявлено усугубление гипер-
кортицизма: кортизол слюны вечером 9,79 нмоль/л, 
кортизол суточной мочи 946,8 нмоль/сут. Также 
выявлен гипогонадотропный гипогонадизм: лю-
теинизирующий гормон 1,63 Ед/л, тестостерон 
4,55 нмоль/л.

В феврале 2018 г. выполнен селективный 
забор крови из НКС, показатели АКТГ и пролак-
тина представлены в табл. 2. По данным селек-
тивного забора крови выявлено отсутствие гра-
диента АКТГ между синусами и нижней полой 

Таблица 1. Динамика показателей гормональных анализов пациента Б.

  Июнь 2016,  Июнь 2016,  Декабрь Ноябрь  Февраль 2018
  до операции после 2016  2017 (на фоне 
   операции   октреотида-депо)

 Кортизол в крови вечером, нмоль/л 442,5  335 299,9 608,1
 Кортизол в слюне в 23:00, нмоль/л 5,67  9,93 1,71 9,79
 Кортизол в крови утром, нмоль/л  403   
 Кортизол в моче, нмоль/сут  1403,92 1316 1243,44 747 946,8
 АКТГ утром, нг/мл 47,16  55,59  
 АКТГ вечером, нг/мл 81,13  53,9 22,33 50,58
 Кортизол в ходе МПД   1100  

Примечание. МПД — малая проба с дексаметазоном
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веной: максимальный градиент до стимуляции – 
1,05 (менее 2), после стимуляции – 1,4 (менее 3) 
при наличии градиента пролактина (исключено 
неверное положение катетера). АКТГ/пролактин-
нормализованное соотношение справа – 0,91, 
слева – 1,15 (менее 1,18). Полученные данные 
однозначно свидетельствуют в пользу эктопиче-
ской секреции АКТГ.

Обсуждение
Таким образом, тактика ведения пациен-

та Б. по результатам селективного забора 
крови из НКС радикально изменилась: реко-
мендованное ранее радиохирургическое ле-
чение отменено, инициирован поиск нейро-
эндокринной опухоли. По данным проведен-
ной МСКТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и забрюшинного пространства с 
контрастным усилением, в прикорневой зоне 
левого легкого, по заднему контуру левой 
верхней легочной вены, медиально от верх-
недолевого бронха и кпереди от левой ветви 
легочной артерии определяется мягкоткан-
ный участок размерами 8 × 6 мм, активно на-
капливающий контрастный препарат (рис. 2). 
Плотность данного участка в разные фазы 
(нативная, артериальная, венозная) состав-
ляет соответственно 20–117–92 ед.Н. По за-
ключению специалиста МСКТ, образование в 
прикорневой зоне левого легкого с учетом 
характера контрастирования не позволяет 
полностью исключить АКТГ-эктопию, обра-
зование необходимо дифференцировать с 
бронхопульмональным лимфатическим 
узлом. При дальнейшем обследовании не 

удалось выявить иной очаг возможной экто-
пической продукции АКТГ. Учитывая умерен-
ный характер гиперкортицизма и стабильное 
состояние пациента, было рекомендовано 
проведение дообследования с целью уточ-
нения источника гиперпродукции АКТГ: про-
ведение ПЭТ-КТ с определением дальней-
шей тактики ведения. На проведенной в 
апреле 2018 г. ПЭТ-КТ с 68Ga-(DOTA)-TATE 
отмечены признаки гиперплазии левого над-
почечника, SSТR-позитивной опухолевой 

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной 
клетки с контрастным усилением пациента Б. 
В прикорневой зоне слева, по заднему контуру левой 
верхней легочной вены, медиально от верхнедолевого 
бронха и кпереди от левой ветви легочной артерии 
определяется овальной формы мягкотканная 
структура размерами 8 × 6 мм, активно накапливающая 
контрастный препарат.

Таблица 2. Результаты селективного забора крови из нижних каменистых синусов пациента Б.

                         АКТГ, пг/мл

                      Максимальный градиент АКТГ     АКТГ/пролактин-нормализованное
 Время,   Правый Левый

 Периферия      между центром и периферией                           соотношение
 

мин  синус синус
  Справа Слева Справа Слева 

 –5 43,54 39,21 41,43 1,05 0,9 
 0 42,41 41,37 37,7 1,02 1,09 
 +3 136,2 133,2 96,13 1,4 1,38 
 +5 162,9 134,0 161,6 1,0 0,8 
 +10 210,0 204,7 183,2 1,02 1,11 1,15 0,57

                               Пролактин, мЕд/л

 –5 207,9 567,2 226,9          Градиент пролактина справа: 0,91                                    –
                     Градиент пролактина слева: 2,4 
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ткани не выявлено. Единичные плотные очаги 
в обоих легких (вероятно, поствоспалитель-
ного генеза). Продолжается лечение октрео-
тидом пролонгированного действия как па-
циенту с предполагаемой нейроэндокрин-
ной опухолью. На этом фоне в анализах, 
сделанных по месту жительства утром через 
4 дня после введения пролонгированного 
октреотида: АКТГ 71 пг/мл (норма до 46), 
кортизол 24,6 мг/дл (норма до 25), гликемия 
натощак в пределах референсных значений, 
артериальное давление на гипотензивной 
терапии 140/90 мм рт.ст. Продолжается ди-
намическое наблюдение, планируется даль-
нейший поиск источника АКТГ-эктопии (КТ 
органов грудной клетки, брюшной полости 
через 6 мес).

Заключение
Селективный забор крови из НКС являет-

ся наиболее точным инструментом в диффе-
ренциальной диагностике АКТГ-зависимого 
гиперкортицизма [10, 11]. Тем не менее за 
счет технических сложностей данной проце-
дуры, высокой стоимости и возможности 
осложнений инвазивного вмешательства ис-
пользование данного метода ограничивает-
ся существующими показаниями, определя-
ющими необходимость его выполнения у 
20–30% пациентов с АКТГ-зависимым ги-
перкортицизмом. Однако при отсутствии ре-
миссии заболевания после нейрохирургиче-
ского вмешательства или рецидивирующего 
течения заболевания (что возможно в том 
числе при наличии кортиколиберин-проду-
цирующей карциноидной опухоли) проведе-
ние этого инвазивного вмешательства долж-
но быть рекомендовано для уточнения диа-
гноза. Важно учитывать, что селективный 
забор крови из НКС может быть информати-
вен только при наличии лабораторно под-
твержденного АКТГ-зависимого эндогенно-
го гиперкортицизма на момент проведения 
процедуры забора. Ремиссия гиперкорти-
цизма, в том числе медикаментозная, делает 
результаты селективного забора крови из 
НКС неинформативными [10].

В приведенном клиническом случае се-
лективный забор крови из НКС помог быстро 
установить генез гиперпродукции АКТГ и 
предотвратил возможные последующие 

вмешательства на область гипофиза (радио-
хирургическое лечение, повторная транс-
сфеноидальная аденомэктомия).
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