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АКТГ-ПРОДУЦИРУЮЩИЕ НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ

Семен Борисович Пинский, Владимир Анатольевич Белобородов
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра общей хирургии с курсом урологии, зав. – д.м.н., проф. В.А. Белобородов)

Резюме. Представлены основные современные литературные сведения относительно заболеваемости нейроэн-
докринными неоплазиями при АКТГ-эктопированном синдроме. Приведены данные о дооперационной диагно-
стике и эффективности основных методов топической и морфологической идентификации указанных новообра-
зований. Описаны основные принципы лечебной и хирургической тактики, а также прогноза и эффективности 
лечения пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом.

Ключевые слова: АКТГ-эктопированный синдром, нейроэндокринная опухоль, гиперкортицизм.
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ACTH-PRODUCING NEUROENDOCRINE TUMORS

S.B. Pinsky, V.A. Beloborodov 
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. The main modern literary data concerning incidence of neuroendocrine tumors in the ACTH-ectopic 
syndrome is presented. The data on presurgical diagnostics and efficiency of the main methods of topic and morphological 
identification of the specified new neoplasms is shown. The basic principles of medical and surgical tactics, and also the 
forecast and efficiency of treatment of patients with the AKTH-ectopic syndrome are described.

Кey words: ACTH-ectopic syndrome, neuroendocrine tumor, hypercortiсоidism.

В норме секреция адренокортикотропного гормона 
(АКТГ, кортикотропин) регулируется гипоталамусом, 
который вырабатывает кортикотропин-рилизинг-
гормон, стимулирующий выделение АКТГ в кровь. 
АКТГ, вырабатываемый передней долей гипофиза, яв-
ляется важнейшим регулятором синтеза и выделения 
гормонов корой надпочечников, преимущественно 
глюкокортикоидов. Избыточная секреция синтезируе-
мых корой надпочечников гормонов приводит к разви-
тию синдрома эндогенного гиперкортицизма, при кото-
ром различают две формы: АКТГ-зависимую и АКТГ-
независимую. К АКТГ-зависимой форме относятся 
болезнь Иценко-Кушинга (БИК), вызываемая опухо-
лью (чаще микроаденомой) или гиперплазией АКТГ-
продуцирующих клеток (кортикотрофов) гипофиза, и 
АКТГ-эктопический синдром (АКТГ-ЭС), связанный с 
внегипофизарными опухолями, которые секретируют 
АКТГ и/или кортикотропин-релизинг-гормон (КРГ). К 
АКТГ-независимой форме относится синдром Иценко-
Кушинга (СИК), при котором гиперкортицизм чаще 
обусловлен развитием опухоли коры надпочечника, 
микроузелковой или макроузелковой гиперплазией 
надпочечников, длительным применением синтетиче-
ских кортикостероидов. В структуре АКТГ-зависимого 
гиперкортицизма 80-85% занимает БИК и 15-20% – 
АКТГ-ЭС [4,27,47,49].

Согласно современным представлениям, нейроэн-
докринные опухоли (НЭО) развиваются из группы кле-
ток диффузной нейроэндокринной системы, которые 
могут присутствовать практически во всех органах и 
тканях. НЭО относятся к числу относительно редких 
новообразований. За последние десятилетия отмеча-
ется неуклонный рост заболеваемости и составляет 5-7 
на 100 000 населения. Чаще они выявляются в органах 
пищеварительной (60-70%) и бронхолегочной (25-30%) 
системах [43,53,65].

НЭО способны секретировать широкий спектр гор-
монов и биологически активных веществ, избыточное 
количество которых приводит к развитию паранеопла-
стических синдромов, получивших название синдрома 
эктопической продукции гормонов. АКТГ-ЭС является 
первым идентифиицированным паранеопластически 
эндокринным синдромом и наиболее частым вариан-
том синдрома эктопической продукции гормонов вне-
гипофизарными опухолями, преимущественно нейро-
эндокринной природы, и наиболее сложным для диф-
ференциальной диагностики вариантом эндогенного 
гиперкортицизма. Эктопическая секреция АКТГ, при-
водящая к развитию эндогенного СИК, ассоциирована 
с наличием НЭО.

В основе АКТГ-ЭС лежит гиперсекреция АКТГ, 
АКТГ-подобных биологически активных веществ и/
или КРГ эктопированной внегипофизарной опухолью, 
что приводит к гиперплазии клеток коры надпочеч-
ников, увеличению их функциональной активности и 
гиперсекреции гормонов, в основном глюкокортикои-
дов. Развивающаяся гиперкортизолемия по механизму 
обратной связи подавляет функцию кортикотрофов 
аденогипофиза и нейронов гипоталямических центров, 
секретирующих КРГ. При секреции опухолью КРГ пер-
вично развивается гиперфункция и гиперплазия корти-
котрофов аденогипофиза, а избыточная секреция АКТГ 
этими клетками ведет к повышению функциональной 

активности и гиперплазии коры надпочечников. При 
продукции опухолью АКТГ и КРГ одновременно сти-
мулируется гипоталамо-гипофизарный нейросекретор-
ный аппарат и кора надпочечников. Гиперпластические 
изменения в коре надпочечников при АКТГ-ЭС морфо-
логически существенно не отличаются от таковых при 
БИК. Отмечено, что эктопический АКТГ отличается 
большой молекулярной массой, обусловленной преиму-
щественным содержанием предшественников кортико-
тропина, уровень которых при АКТГ-ЭС выше, чем при 
БИК [3,7,18,26].

АКТГ-ЭС может развиваться при новообразованиях 
различного гистогенеза, локализации, морфологическо-
го строения и степени злокачественности. Причиной 
АКТГ-ЭС в подавляющем большинстве случаев явля-
ются бронхолегочные НЭО (36-46%), мелкоклеточный 
рак легкого (8-20%) и НЭО тимуса (8-16%). Значительно 
реже АКТГ-секретирующие НЭО могут встречаться в 
желудочно-кишечном тракте, почках, печени, яични-
ках, предстательной железе, молочных железах, моче-
вом пузыре, при медуллярном раке щитовидной желе-
зы, феохромоцитоме [7,22,27,46,47].

При некоторых НЭО, которые экспрессируют АКТГ, 
АКТГ-ЭС не развивается. Это может быть обусловлено 
тем, что АКТГ-экспрессирующие клетки опухоли по 
своей природе являются «дефектными», имеют опреде-
ленные структурные аномалии, в результате чего гор-
мон может быть функционально малоактивным или не-
активным. В части случаев клинические проявления ги-
перкортицизма, обусловленные эктопической продук-
цией АКТГ опухолевыми клетками, выявляются только 
на поздней стадии заболевания при больших размерах 
опухоли или при появлении метастазов [12].

Клетки НЭО при АКТГ-ЭС, кроме АКТГ и АКТГ-
подобных пептидов, могут синтезировать и другие гор-
моны и биологически активные вещества, что определя-
ет особенности клинических проявлений. К особенно-
стям АКТГ-ЭС относится и возможность циклического 
течения гиперкортицизма, характеризующаяся чередо-
ванием повышенного и нормального уровня секреции 
кортизола эктопической опухолью [10,11,].

По данным большинства авторов, несмотря на ин-
формативность современных методов диагностики, не 
удается определить источник АКТГ-ЭС в 20-30% слу-
чаев [29,33,36,40,46,47,57,67]. Это явилось основанием 
классифицировать АКТГ-ЭС как явный и скрытый, 
при котором у пациента с достоверной внегипофизар-
ной продукцией АКТГ источник секреции изначально 
выявить не удается [22,44,46,57].

АКТГ-ЭС относится к крайне редким заболеваниям. 
Эктопическая продукция АКТГ встречается в 10-15% 
всех случаев СИК и в 20-25% АКТГ-зависимого вариан-
та этого синдрома [22,26,29]. В структуре эндогенного 
гиперкортицизма (распространенность 2-10 новых слу-
чаев на 1 млн населения в год), АКТГ-ЭС составляет 12-
20% [10,11,60].

В отечественной литературе лишь в начале этого 
столетия появились сообщения о клинических наблю-
дениях АКТГ-ЭС. Низкие показатели выявляемости 
НЭО различных локализаций и особенно АКТГ-ЭС, об-
условленного новообразованиями нейроэндокринного 
происхождения, объясняется не только их редкостью и 
трудностями выявления, но и в значительной степени 



10

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2016, № 3

недостаточной информированностью врачей с этой па-
тологией и ограниченными возможностями верифика-
ции диагноза современными методами биохимических, 
гормональных и иммуногистохимических исследова-
ний. В подавляющем большинстве публикаций приво-
дятся единичные наблюдения АКТГ-ЭС с различной ло-
кализацией НЭО. Даже в опубликованных в последние 
годы монографиях, посвященных НЭО, лишь упомина-
ется о возможности развития АКТГ-ЭС при НЕО раз-
личных локализаций [24,30,32]. Наибольшим опытом в 
диагностике и лечении АКТГ-ЭС располагают ведущие 
онкологические, хирургические и эндокринологические 
центры России. В представленных ими публикациях 
приводятся данные о собственных и нередко совмест-
ных наблюдениях в различные периоды исследований, 
что не позволяет получить истинное представление о 
частоте и локализациях опухолей при АКТГ-ЭС.

Л.Е. Гуревич и др. (2008) привели клинические 
данные и результаты гормональных исследований 11 
больных, у которых при гистологическом и иммуно-
гистохимическом исследованиях верифицированы 
АКТГ-продуцирующие НЭО (у 5 – в легких, у 3 – в под-
желудочной железе, у 2 – в вилочковой железе и у 1 – в 
Фатеровом соске). У 3 из 5 больных с АКТГ-ЭС, обу-
словленным бронхиальными карциноидами, клиниче-
ская симптоматика и лабораторные данные ошибочно 
расценивались как БИК, по поводу которой им была 
произведена односторонняя адреналэктомия.

С.С. Харнас и др. (2008) за 10 лет у 9 из 139 больных 
с синдромом эндогенного гиперкортицизма выявили 
АКТГ-ЭС. У 6 больных обнаружены злокачественные 
НЭО легких, у 2 – вилочковой железы, у 1 – источник 
эктопической продукции АКТГ выявлен не был.

По данным Эндокринологического научного центра 
(ЭНЦ) и Национального медико-хирургического центра 
им. Н.И. Пирогова, с 1998 по 2008 гг. обследованы и опе-
рированы 11 больных с АКТГ-ЭС. У 9 из них выявлены 
опухоли легких, у 1 – почки и у 1 – вилочковой железы 
[25]. По данным М.Ю. Пикунова и др. (2014) в ЭНЦ и 
Институте хирургии им. А.В. Вишневского с 2005 по 
2013 гг. были обследованы и оперированы 15 больных 
с АКТГ-продуцирующей опухолью бронхолегочной ло-
кализации. Добрева Е.А. и др. (2014) из ЭНЦ провели 
ретроспективное исследование 47 больных, опериро-
ванных в ЭНЦ и МГМУ им. Н.М. Сеченова по поводу 
АКТГ-секретирующих опухолей в период с 2000 по 2013 
гг. У 27 (57,4%) из них причиной АКТГ-ЭС были брон-
хиальные карциноидные опухоли, у 14 (29,8%) – другие 
НЭО и у 6 (12,7%) больных источник АКТГ не найден.

Известно, что рак легкого является одним из наибо-
лее распространенных онкологических заболеваний в 
мире. НЭО составляют 2-7% от всех первичных злокаче-
ственных опухолей легких [6,26,32,35,46,47]. Ежегодная 
заболеваемость карциноидами легких составляет 0,6 на 
100000 населения в год [28]. За последние 20 лет частота 
карциноидов легких увеличилась с 10 до 30% среди всех 
НЭО [32]. В США за последние 30 лет распространен-
ность бронхолегочных карциноидов увеличилась на 6% 
в год [52]. В большинстве случаев источником эктопи-
ческой продукции АКТГ являются НЭО бронхолегоч-
ной системы (около 60%). АКТГ-ЭС встречается в 1-2% 
случаев при карциноиде легкого [26,28,31,51].

В последней гистологической классификации опу-
холей легких ВОЗ (2004) выделены 4 категории нейро-
эндокринных опухолей: типичные карциноиды (низкой 
степени злокачественности), атипичные карциноиды 
(промежуточная степень злокачественности), крупно-
клеточный нейроэндокринный рак (высокой степени 
злокачественности) и мелкоклеточный рак легких (не-
зависимая нозологическая форма высокой степени 
злокачественности). Выделение типичных и атипич-
ных карциноидов обусловлено различной степенью 
дифференцировки клеток, их пролиферативной актив-
ности, склонностью к метастазированию и прогнозом 
[48,54,61]. Следует отметить, что в настоящее время 

термин «карциноид» заменен определением «нейроэн-
докринная опухоль», «нейроэндокринная карцинома» и 
как исключение сохранен для НЭО легких и бронхов и 
в качестве синонима для высокодифференцированных 
НЭО низкой степени злокачественности (G1) органов 
пищеварительной системы.

По данным МНИОИ им. П.А. Герцена, располагаю-
щего наибольшим опытом в диагностике и лечении 
НЭО легких, среди 4702 оперированных больных по по-
воду первичных злокачественных опухолей легких у 374 
(7,9%) были диагностированы НЭО. У 36,8% больных 
выявлен типичный карциноид, у 30,48% – атипичный, у 
29,9% – мелкоклеточный рак и у 3,25% – крупноклеточ-
ный нейроэндокринный рак. На основании изучения 
морфологической структуры, частоты метастазирова-
ния, индекса пролиферативной активности и прогноза 
после лечения выделены 3 группы карциноидов: вы-
сокодифференцированный типичный (G1), умеренно 
дифференцированный атипичный (G2a) и низкодиф-
ференцированный атипичный (G2b). Мелко- и круп-
ноклеточный нейроэндокринный рак легкого являются 
низкодифференцированным высокой степени злокаче-
ственности [32].

В Российском научном центре хирургии им. Б.В. 
Петровского с 1963 по 2010 гг. среди 4157 операций по 
поводу первичного рака легкого, бронхопульмональный 
карциноид составил 6,9%, из них в 90,2% – типичный и 
в 9,8% – атипичный [6].

Типичные и атипичные карциноиды легких могут экс-
прессировать нейроэндокринные маркеры, выявляемые 
иммуногистохимическим методом (хромогранин А, си-
наптофизин и нейронспецифическая энолаза). Крупно- 
и мелкоклеточный нейроэндокринный рак легких мало 
экспрессируют синаптофизин и нейронспецифическую 
энолазу и редко экспрессируют хромогранин А [28].

Анатомически различают центральную форму НЭО 
легких, возникающую в слизистой оболочке бронхи-
ального дерева и периферическую, локализующуюся 
в периферических отделах легкого. У больных с кар-
циноидом легких преобладает (60-80%) центральная 
клинико-анатомическая форма опухоли. Бронхиальный 
карциноид в структуре всех опухолей легкого составля-
ет 20% [26]. В стенке бронха карциноид может обладать 
экзофитным, эндофитным и смешанным типом роста 
[28,32].

При бронхолегочном АКТГ-ЭС типичный карци-
ноид встречается примерно в 8-10 раз чаще, чем ати-
пичный [6,26,29]. В отличие от типичных карциноидов, 
атипичные характеризуются большим размером, чаще 
локализуются в периферических отделах легкого, от-
личаются агрессивным течением и ранним метастази-
рованием в медиастинальные лимфатические узлы [31]. 
Средний размер типичных карциноидов составляет 2,6 
см, атипичных – 4 см [6].

В структуре всех злокачественных новообразований 
легкого мелкоклеточные формы составляют 20-25%. 
Клетки мелкоклеточного рака легких продуцируют 
АКТГ в 3-6% случаев [8,26]. Ранее мелкоклеточный рак 
легкого считали наиболее частой причиной АКТГ-ЭС. 
В течение последнего десятилетия отмечается снижение 
частоты встречаемости мелкоклеточного рака легких 
как причины развития АКТГ-ЭС [7,29,39,55]. Наряду с 
этим, в последнее время подвергается сомнениям ней-
роэндокринное происхождение мелкоклеточного рака 
легких [19,22,32,37,45,50,56]. Мелкоклеточный нейро-
эндокринный рак легкого отличается высоким потен-
циалом злокачественности – выраженным инфильтра-
тивным ростом, темпами прогрессии и способности к 
метастазированию.

Синдром эктопической продукции АКТГ при брон-
хиальном карциноиде чаще развивается между 50 и 60 
годами жизни с равной частотой у мужчин и женщин, 
но в возрасте до 50 лет преобладают женщины. При мел-
коклеточном раке средний возраст больных на момент 
диагностики составляет 60 лет [26]. По данным других 
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авторов при бронхолегочном карциноиде средний воз-
раст составляет около 40 лет [25,33,46].

В клинической картине АКТГ-ЭС у больных с ти-
пичным и атипичным карциноидом существенных раз-
личий не обнаружено. Проявления АКТГ-эктопической 
НЭО легких при медленном развитии опухоли часто не 
отличаются от типичных клинической симптоматики 
БИК. В части наблюдений, из-за быстрого течения за-
болевания, характерные симптомы гиперкортицизма не 
успевают развиться [3,27]. По данным Е.И. Маровой и 
соавт. (2013), длительность заболевания при АКТГ-ЭС 
составила 1,5-2,9 года, при БИК – 4,5-6,2 года. По дан-
ным других авторов [23,25,33,40], длительность забо-
левания от появления первых клинических симптомов 
гиперкортицизма до установления источника эктопи-
ческой продукции АКТГ, составила от 5-6 месяцев до 
4-10 лет.

Основными проявлениями синдрома эктопической 
продукции АКТГ являются значимая гиперпигмента-
ция кожных покровов и слизистых оболочек, артери-
альная гипертензия (резистентная к антигипертензив-
ным препаратам), прогрессирующая мышечная сла-
бость (обусловленная снижением уровня калия и раз-
витием гипокалиемического алкалоза), отеки, стрии, 
увеличение (70%) или уменьшение (30%) массы тела, 
системный остеопороз, сахарный диабет, нарушения 
половой функции и психоэмоциональной сферы. При 
локализации опухоли в бронхах больные жалуются на 
кашель, кровохарканье, одышку, боли в грудной клетке. 
У большей части больных с опухолью в легких, вслед-
ствие их небольшого размера и периферического ро-
ста, отсутствует специфическая легочная симптомати-
ка [32,33]. М.Ю. Пикунов и соавт. (2014) отметили, что 
из 15 больных с АКТГ-ЭС из-за бронхолегочных НЭО 
только у одного с эндобронхиальной локализацией опу-
холи отметили симптом со стороны органов дыхания 
в виде длительного кашля. В части случаев симптомы 
адреногиперкортицизма при АКТГ-продуцирующей 
опухоли легких появляются на поздней стадии заболе-
вания или при возникновении метастазов [12,22].

АКТГ-продуцирующие бронхолегочные опухо-
ли чаще злокачественные и быстро прогрессируют. 
Степень злокачественности определяется комплексом 
прогностических факторов: глубина инвазии, наличие 
некроза, метастазов, размер первичной опухоли, инва-
зия кровеносных и лимфатических сосудов, митотиче-
ская активности, индекс пролиферативной активности 
(Ki67). Частота метастазирования зависит от диффе-
ренцировки и размеров опухоли. При субсантиметро-
вой первичной опухоли метастазы выявляют в 2%, а 
в случаях неоплазии более 2 см – в 90% случаев. Чаще 
опухоли метастазируют в медиастинальные лимфати-
ческие узлы, печень и кости.

Вторым по частоте источником АКТГ-ЭС являет-
ся вилочковая железа. Злокачественные опухоли в ней 
наиболее часты в средостении (10-20%) и обладают наи-
большим спектром по гистогенезу и клиническим про-
явлениям [38,41]. НЭО тимуса происходят из клеток 
диффузной эндокринной системы. О причинах продук-
ции АКТГ в клетках НЭО тимуса нет единого мнения. 
Установлено, что НЭО тимуса, обусловливающие экто-
пированный АКТГ-синдром, способны секретировать 
все формы кортикотропных гормонов (АКТГ, сомато-
тропный и др.), которые по своей химической структуре 
почти аналогичны гипофизарным и гипоталамическим 
гормонам [9,17].

В соответствии с классификацией ВОЗ (2004), все 
НЭО тимуса носят название нейроэндокринного рака. 
Выделяют 2 категории НЭО опухолей вилочковой же-
лезы: высокодифференцированный нейроэндокрин-
ный рак (типичный и атипичный) и низкодифференци-
рованный нейроэндокринный рак – крупноклеточный 
и мелколеточный [61]. Для типичного НЭО (карци-
ноид) характерна низкая степень злокачественности. 
Подавляющее большинство составляют атипичный 

карциноид тимуса, который отличается агрессивным 
течением и ранним метастазированием.

НЭО тимуса составляют 10% среди всех АКТГ-
эктопических опухолей. Среди спорадических НЭО 
тимуса АКТГ-ЭС встречается в 25-30% [26,34]. Из 106 
больных с АКТГ-ЭС, наблюдавшихся в клинике Мейо 
с 1956 по 1998 гг., нейроэндокринный рак вилочковой 
железы выявлен в 5% случаев [36].

Связанные с АКТГ-ЭС НЭО тимуса одинаково часто 
встречаются у мужчин и женщин, чаще в возрасте 20-
40 лет. Для клинической картины заболевания харак-
терны проявления СИК, обусловленного эктопической 
выработкой АКТГ. При злокачественной опухоли часто 
наблюдается стремительное развитие симптомов гипер-
кортицизма. В ряде наблюдений отмечен медиастиналь-
ный компрессионный синдром (боль в грудной клетке, 
одышка, боль в надплечьях), синдром системного от-
вета на воспаление (слабость, лихорадка, профузный 
пот). Карциноидные опухоли тимуса могут встречаться 
при синдроме множественной эндокринной неоплазии 
I и II типа [26,31,34]. Карциноидный синдром при НЭО 
тимуса встречается очень редко [28].

НЭО тимуса по клиническому проявлению более 
агрессивны, чем эпителиальные опухоли вилочковой 
железы. АКТГ-продуцирующие опухоли тимуса бы-
стро прогрессируют, имеют высокий потенциал зло-
качественности и плохой прогноз. Злокачественный 
потенциал НЭО тимуса связан с инвазивным ростом 
и метастазированием. На момент диагностики в 70% 
случаев выявляются метастазы в шейных и/или медиа-
стинальных лимфатических узлах, в 30% отдаленные 
метастазы, преимущественно в печени, легких и костях 
[26,31]. В наблюдениях А.В. Древаль и др. (2011), кли-
нически значимые симптомы АКТГ-секретирующей 
карциномы тимуса появились при развитии метастаза 
в яичник. Во всех наблюдениях отечественных авторов 
опухоли вилочковой железы, ассоциированные с АКТГ-
эктопическим синдромом, оказались злокачественны-
ми [5,12,20,33].

НЭО в желудочно-кишечном тракте и подже-
лудочной железе выявляются в 2 раза чаще, чем в 
бронхолёгочной системе. Вместе с тем, НЭО гастро-
энтеропанкреатической зоны значимо реже являются 
причиной эктопической секреции АКТГ. По данным 
зарубежных авторов [58,63,64], источником АКТГ-ЭС 
чаще являются высоко- и низкодифференцирован-
ные нейроэндокринные карциномы желудка, подже-
лудочной железы, желчного пузыря. В отечественной 
литературе описаны единичные наблюдения НЭО пи-
щеварительного тракта, ассоциированных с АКТГ-ЭС 
[1,4,11,13,18,22]. Приводятся наблюдения АКТГ-ЭС при 
медуллярном раке щитовидной железы, феохромоцито-
ме [2,7,21].

Диагностика АКТГ-ЭС основывается на клиниче-
ской проявлениях, результатах исследования функ-
ционального состояния гипоталамо- гипофизарно-
надпочечниковой системы и топическом выявлении 
опухоли. Сложность постановки диагноза синдрома 
эктопической продукции АКТГ заключается в необхо-
димости дифференциальной диагностики между АКТГ-
независимым и АКТГ-зависимым вариантом СИК и 
между гипофизарной и внегипофизарной (эктопиче-
ской) секрецией АКТГ. Наиболее сложной задачей при 
АКТГ-зависимом СИК является дифференциальная ди-
агностика между кортикотропиномой и эктопической 
опухолью, продуцирующей АКТГ.

При диагностике эндогенного гиперкортицизма 
весьма важной является лабораторная оценка секреции 
АКТГ и кортизола в плазме крови. Однако, в ряде случа-
ев определение их уровня в сыворотке крови не позволя-
ет подтвердить или исключить АКТГ-продуцирующую 
опухоль. Изучение суточного ритма секреции АКТГ, 
кортизола и проведение функциональных неинвазив-
ных тестов позволяют с большей уверенностью диагно-
стировать АКТГ-ЭС.
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Для дифференциальной диагностики АКТГ-
зависимого гиперкортицизма применяются пробы с 
дексаметазоном, десмопрессином, синтетическим КРГ. 
При эктопированных опухолях, сопровождающихся 
гиперкортицизмом, обычно не наблюдается реакция 
гипофизарно-надпочечниковой системы на их введение. 
Вместе с тем, большая дексаметазоновая проба счита-
ется недостаточно информативной (чувствительность 
и специфичность около 60%), что возможно связано с 
цикличностью секреции, наблюдающейся в опухолях с 
эктопической продукцией АКТГ. Более надежным спо-
собом считается проведение стимулирующей пробы с 
десмопрессином.

Наиболее значимым и эффективным методом счи-
тается определение отношения концентрации АКТГ 
при селективном заборе крови из нижних каменистых 
синусов к его уровню в периферической крови на фоне 
стимуляции КРГ или десмопрессином, чувствитель-
ность его составляет 90-99%, специфичность – 100% 
[5,7,14,27,29,49,59].

Вследствие большого разнообразия возможных ло-
кализаций и небольших размеров АКТГ-секретирующих 
опухолей, их топическая диагностика остается чрезвы-
чайно сложной. Трудности в установлении источника 
эктопической продукции АКТГ и ошибки в диагности-
ке формы АКТГ-зависимого гиперкортицизма в 12-20% 
наблюдений явились причиной ошибочно выполнен-
ных адреналэктомий [23,25,29,36,47].

Топический поиск очага эктопической секреции 
АКТГ рекомендуется начинать с исследования органов 
грудной клетки, где наиболее часто отмечается локали-
зация НЭО. Основными методами визуализации легоч-
ных и тимических АКТГ-продуцирующих опухолей яв-
ляются рентгеновская (РКТ) и магнитно-ренонансная 
(МРТ) томография органов грудной клетки (их чувстви-
тельность составляет 80-85% и 85-90%, соответствен-
но). РКТ с контрастным усилением является основным 
методом диагностики АКТГ-эктопического синдрома 
при внутрилегочной локализации НЭО. Особые труд-
ности при обзорной рентгенографии и РКТ возникают 
при внутрибронхиальной локализации опухоли, для 
верификации которых используются видеотрахеоброн-
хоскопические исследования: фибробронхоскопия и 
эндобронхиальная ультрасонография с биопсией.

Тимические НЭО нуждаются в дифференциальной 
диагностике с часто встречающимися метастазами лег-
ких в средостение. Для выявления НЭО вилочковой 
железы применяют медиастиноскопию, а в последние 
годы более информативную и менее опасную видеото-
ракоскопию [32].

Позитронно-эмиссионая томография (ПЭТ) с ради-
офармпрепаратами и сцинтиграфия с изотопами к ре-
цепторам соматостатина, из-за возможности получения 
противоречивых данных, используются в качестве до-
полнительных методов для подтверждения результатов 
РКТ и МРТ [22,27,28,29,47].

Топическая диагностика АКТГ-продуцирующих 
опухолей органов пищеварительной системы предусма-
тривает использование современных методов визуали-
зации и их комплексную оценку (УЗИ, РКТ, МРТ, эндо-
скопическое УЗИ, эзофагогастродуодено- и колоноско-
пию).

При гистологическом исследовании АКТГ-
эктопических опухолей остаются трудности в определе-
нии степени злокачественности и верификации типич-
ных и атипичных карциноидов. Для дифференциальной 
диагностики карциноидных опухолей и верификации 
диагноза применяют иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследование нейроэндокринных маркеров в опухоли 
(хромогранина А, синаптофизина, нейронспецифиче-
ской энолазы) и электронно-микроскопические методы 
исследования.

По мнению большинства исследователей, с учетом 
анамнеза, наличия быстро прогрессирующей соответ-
ствующей клинической картины в виде интенсивной 

пигментации кожных покровов, мышечной слабости, 
артериальной гипертензии, тяжелой гипокалиемии, вы-
сокого уровня кортизола и АКТГ в плазме крови, дву-
сторонней гиперплазии надпочечников, отсутствие из-
менений в гипофизе при РКТ, существенно повышается 
достоверность диагноза.

Одной из важнейших задач диагностики является 
определение степени распространенности опухолево-
го процесса, выявление регионарных и нередко скры-
то протекающих отдаленных метастазов, которые при 
НЭО чаще локализуются в печени, почках, костях, го-
ловном мозге.

Единственным эффективным методом лечения всех 
типичных и атипичных НЭО является радикальное 
хирургическое удаление опухоли. Объем операции за-
висит от локализации опухоли, её размеров и тяжести 
гормональных нарушений. Большинству больных с ти-
пичными бронхолегочными карциноидами удается вы-
полнить органосохраняющие операции, включая эндо-
скопические, с сохранением всей легочной паренхимы 
[6,27,28,32]. Критерием адекватного удаления АКТГ-
эктопической опухоли является развитие вторичной 
надпочечниковой недостаточности.

При неустановленном источнике эктопической про-
дукции АКТГ, неоперабельности первичного очага, ре-
цидиве, тяжелом течении гиперкортицизма, исключе-
нии его центрального генеза, по жизненным показани-
ям может быть выполнена двусторонняя адреналэкто-
мия, являющаяся эффективным методом снижения или 
регрессии клинической симптоматики гиперкортициз-
ма [7,23,26,36,47,62]. При скрытом АКТГ-ЭС после вы-
полнения адреналэктомии важное значение придается 
длительному наблюдению с постоянным проведением 
соответствующих методов исследования, что позволи-
ло в ряде случаев в сроки до 10 и более лет установить 
истинную причину заболевания и выполнить адекват-
ное хирургическое лечение [10,23,47,66].

Лучевая и химиотерапия имеют ограниченное при-
менение при типичных карциноидах. Эти методы в 
комплексе с хирургическим могут быть эффективны-
ми при генерализованных и мелколеточных формах 
карциноида легких и тимуса. В комплексной терапии 
АКТГ-эктопических опухолей, а также при рецидивах 
или продолженном росте, считается перспективным 
применение биотерапии – синтетические аналоги сома-
тостатина, a-интерферон, агонисты дофамина.

Основными прогностическими факторами при 
АКТГ-ЭС являются степень злокачественности опухо-
ли, распространенность опухолевого процесса и выра-
женность адреногиперкортицизма.

Прогноз у больных с типичным карциноидом лег-
ких и тимуса довольно благоприятный. По данным Е.И. 
Маровой и соавт. (2010), при локализованной форме 
карциноида легких и тимуса 5-летняя выживаемость со-
ставляет соответственно 84% и 93%, при местнораспро-
страненной форме – 72% и 65%, при метастатической 
– 27% и 32%. В МНИОИ им. П.А. Герцена после выпол-
нения адекватного объема хирургического вмешатель-
ства 5-летняя выживаемость при высокодифференци-
рованном (типичном) карциноиде составила 99%, при 
умереннодифференцированном (атипичном) – 72,1%, 
при низкодифференцированном (атипичном) – 25,6%. 
Общая 5-летняя выживаемость без учета гистологи-
ческого типа опухоли составила 80% [32]. В РНЦХ им. 
Б.В. Петровского после хирургического лечения 5-лет-
няя выживаемость при типичном бронхопульмональ-
ном карциноиде составила 95%, 10-летняя – 89,2%, при 
атипичном соответственно 68,4% и 42,1% [6]. Крупно- и 
мелкоклеточные НЭО характеризуются плохим прогно-
зом с 5-летней выживаемостью меньше 20% [28,54].

После радикального хирургического лечения боль-
ные с типичными и атипичными карциноидами с целью 
выявления возможных рецидивов должны наблюдаться 
в течение 5-10 лет с проведением контрольных обследо-
ваний с интервалами в 6-12 месяцев.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МУЛЬТИМОДАЛЬНОЙ АНЕСТЕЗИИ У БОЛЬНЫХ, 
ОПЕРИРОВАННЫХ ПО ПОВОДУ НОВООБРАЗОВАНИЙ ЛЁГКИХ

Светлана Владимировна Качур1,2, Владимир Терентьевич Долгих1, Олег Владимирович Леонов2

(1Омский государственный  медицинский университет, и.о. ректора – д.м.н., проф. В.А. Охлопков, кафедра 
патофизиологии с курсом клинической патофизиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Т. Долгих; 2Омский областной  

клинический онкологический диспансер, гл. врач – к.м.н. Д.М. Вьюшков)

Резюме. Обследовано и пролечено 74 больных (59 мужчин и 15 женщин) в возрасте от 46 до 60 лет со злокаче-
ственными новообразованиями легких. 42 больных были прооперированы в условиях мультимодальной анестезии 
с эпидуральной блокадой и 32 больных – в условиях ингаляционно-внутривенной анестезии с искусственной вен-
тиляцией легких. В предоперационном, интраоперационном и раннем послеоперационном периоде в плазме крови 
было исследовано содержание адреналина, норадреналина, дофамина, кортизола, инсулина и глюкозы, а в артери-
альной крови – показатели кислотно-основного состояния. Установлено, что наиболее важным патогенетическим 
фактором, который вызывает стресс-реакции у больных, оперированных по поводу злокачественных новообразо-
ваний лёгких, является выраженная активация симпатоадреналовой системы. Это проявляется нарушением обме-
на веществ, ноцицепции и кислородного баланса организма. Операции, проведенные в условиях мультимодальной 
анестезии, отличались минимальными изменениями основных параметров гомеостаза, были краткосрочными, 
компенсированными и обратимыми. Болевой синдром после операции в раннем послеоперационном периоде либо 
отсутствовал, либо был слабовыраженным.

Ключевые слова: злокачественные опухоли органов дыхания, обезболивание, обмен веществ, кислотно-
основное состояние.

THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF MULTIMODAL ANESTHESIA IN PATIENTS 
OPERATED FOR NEOPLASMS OF LUNG

S.V. Kachur1,2, V.T. Dolgikh1, O.V. Leonov2

(1Omsk State Medical University; 2Omsk Clinical Onkology Center, Russia)

Summary. We examined and treated 74 patients (59 men and 15 women) aged from 46 to 60 years with malignant 
neoplasms of the lung. 42 patients were operated on under multimodal anesthesia with epidural blockade, and 32 patients 
– under inhalation and intravenous anesthesia with artificial lung ventilation. In the preoperative, intraoperative and early 
postoperative period in blood plasma the concentration of adrenaline, noradrenaline, dophamine, cortisol, insulin and 
glucose, and parameters of acid-base composition in arterial blood were studied. Found that the most important pathogenic 
factor that causes stress reactions in patients operated for malignant neoplasms of lungs in the conditions of stationary 
of pain relief, is a marked activation of sympathoadrenal system. This is manifested by metabolic disorders, nociception 
and oxygen balance in the body. The operations performed in the multimodal anesthesia, showed minimum change in the 
basic parameters of homeostasis, were short-term, compensated and reversible. Pain syndrome after operation and in early 
postoperative period was absent or less expressed.

Key words: malignant tumors of the respiratory, anesthesia, metabolism, acid-base status.

Заболеваемость злокачественными новообразова-
ниями лёгких с каждым годом неуклонно возрастает и 
становится одной из актуальных медико-социальных 
проблем [12]. Важность этой проблемы объясняется 

еще и тем, что около 50% всех заболевших приходит-
ся на трудоспособный и социально-активный возраст 
от 46 до 60 лет [11]. На сегодняшний день возможно-
сти диагностики злокачественных новообразований 


