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Введение
Паранеопластические реакции нередко сопро-

вождают онкопатологию и в ряде случаев бывают 
настолько выражены, что уводят врачебную мысль 
в сторону от правильного диагноза, и опухоль об-
наруживается с запозданием. Но даже правильное 
истолкование симптоматики еще не гарантирует 
прижизненное выявление опухоли, более того, даже 
при секционном исследовании такие опухоли удает-
ся обнаружить не всегда [1].

Опухолевая эктопическая продукция гормональ-
но-активных веществ – один из возможных вариан-
тов паранеопластическких реакций с преобладанием 
в клинической картине симптомов обменно-эндок-
ринных расстройств. Масками опухолевого роста 
могут выступать гиперпаратиреоидизм с гиперкаль-
циемией, гинекомастия, гипер- и гипогликемия, ги-
перурикемия, гипо- и гиперкалиемия и другие про-
явления. Также возможно появление кушингоидизма, 
обусловленного эктопической продукцией адренокор-
тикотропного гормона (АКТГ) и/или кортикотропин-
рилизинг-гормона (КРГ), причем на эктопическую 
(внегипофизарную) продукцию АКТГ и КРГ прихо-
дится до 20% всех случаев синдрома Кушинга [2–6]. 
Кушингоидный синдром описан при малодифферен-
цированном раке легких, тимомах, медуллярном раке 
щитовидной железы, бронхиальном карциноиде, зло-
качественных опухолях желудка и поджелудочной же-
лезы, феохромоцитоме, нейробластоме и раке яични-
ков. Наиболее часто АКТГ-продуцирующая опухоль 
развивается в легких (25–40%), вилочковой (5–16%) 
и поджелудочной железах (8–16%) [7–9].

Следствием избыточной продукции АКТГ яв-
ляется усиленная стимуляция надпочечников и ги-
перпродукция кортизола с клинической картиной 
гиперкортицизма [10]:
• характерное «кушингоидное» ожирение: «лунооб-

разное лицо», отложение жира в передней брюш-
ной стенке, области груди, шеи, появление стрий 
на животе и боковых поверхностях туловища, 
у подмышечных впадин, на бедрах;

• истончение (относительно туловища) конечностей, 
мышечная слабость;

• гиперпродукция сальных желез (жирный блеск 
кожи лица, акне) и другие кожные изменения – 
гиперемия, легкая ранимость и замедленная ре-
парация кожи;

• хрупкость костей (риск патологических переломов);
• гипергликемия и нередко «стероидный» сахарный 

диабет;
• артериальная гипертензия;
• нарушения минерального обмена в виде гипока-

лиемии;
• психические нарушения: дисфория, депрессия; 

возможен стероидный психоз [11].

Клиническое наблюдение
В качестве иллюстрации приводим историю бо-

лезни № 9694 больной В., 77 лет, получавшей лече-
ние в терапевтическом отделении ГКБ № 6 г. Твери 
с 27.11 по 13.12. 2015 г.

Больная поступила с жалобами на слабость, одыш-
ку при малых нагрузках и в покое, дискомфорт и боли 
в области сердца без отчетливой связи с нагрузками.
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В анамнезе: много лет артериальная гипертен-
зия с подъемами АД до 180/100 мм рт. ст. Пос-
ледние несколько лет регистрировались пароксиз-
мы фибрилляции предсердий. Быстрое ухудшение 
в течение последнего месяца: резкая слабость, 
усиление одышки, появление отечности лица, уча-
щение болей в области сердца. Родственники стали 
отмечать психические отклонения – периоды за-
торможенности, неконтактности, эпизоды непра-
вильного поведения. В связи с неэффективностью 
амбулаторного лечения была планово направлена 
в стационар.

Объективные данные при поступлении. Общее 
состояние средней тяжести, сознание ясное. Пита-
ние избыточное: вес 100 кг, рост 164 см. Кожные 
покровы бледные, лицо одутловато. Грудная клет-
ка расширена, ЧДД 20 в минуту, аускультативная 
картина легких без особенностей. ЧСС 76 в минуту, 
ритм правильный, АД 140/80 мм рт. ст. Живот мяг-
кий безболезненный, печень и селезенка не пальпиру-
ются. Пастозность нижних конечностей. Диурез 
достаточный. Стул – запоры.

Во время пребывания в стационаре состояние 
больной оставалось тяжелым, периодически на-
рушалось сознание, имел место галлюцинаторный 
синдром.

При поступлении в крови умеренный лейкоци-
тоз (10,2×109/л) за счет гранулоцитов (90%) без 
палочкоядерного сдвига в лейкоцитарной формуле. 
В динамике через неделю отмечено нарастание лей-
коцитоза до 12,8×109/л с палочкоядерным сдвигом 
до 8%. Общий анализ мочи был без особенностей.

Из биохимических показателей были повышены 
глюкоза крови (гипергликемия до 20 ммоль/л), мо-
чевина и креатинин (с нарастанием в динамике), 
а также была зафиксирована выраженная гипока-
лиемия (2,5 ммоль/л) с соответствующими измене-
ниями ЭКГ (рис. 1).

Гипокалиемия – один из характерных компонен-
тов общей картины гиперкортицизма [12], при ее 
обнаружении всегда следует проводить онкопоиск. 
В нашем случае обнаружение опухоли объяснило бы 
не только ожирение, гипергликемию и артериаль-
ную гипертензию, но также и психические рас-
стройства. Однако инструментальные методы 
признаков опухолевого роста не выявили.

Рентгенография органов грудной клетки 
(30.11.2015): легкие без патологии, сердце и аорта 
расширены.

УЗИ органов брюшной полости (30.11.2015). 
Печень не увеличена. Контуры ровные, четкие. 
Паренхима обычной эхогенности, без очаговых де-
фектов и признаков холестаза. Звукопроводимость 
паренхимы в пределах нормы. Периферический со-
судистый рисунок не изменен. Желчный пузырь ра-
нее удален. Общий печеночный и общий желчный 
протоки не расширены, конкременты в их просве-
те не определяются. Воротная вена не расширена. 
Нижняя полая, печеночные вены не расширены. Под-
желудочная железа не увеличена, без очаговых изме-
нений, диффузно повышенной эхогенности, с ровны-
ми контурами, вирсунгов проток не расширен.

Однако, несмотря на отрицательные результа-
ты применения скрининговых инструментальных 
методик, веские основания для продолжения он-
копоиска сохранялись, поскольку была обнаруже-
на выраженная гиперкортизолемия (03.12.2015): 
4168,80 нмоль/л (при норме 190–650 нмоль/л), т. е. 
превышение нормы оказалось почти десятикрат-
ным!

Было принято решение о проведении повторно-
го исследования органов брюшной полости с помо-
щью мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ).

МСКТ органов брюшной полости от 06.12.2015 
(коллимация 1,2 мм, Е = 2,5 МЭв, без контрастиро-
вания). Свободная жидкость в брюшной полости 
не обнаружена. Печень: форма, размеры, положе-
ние не изменены; структура паренхимы неоднород-
ная за счет множественных гиподенсивных очагов 
11–62 мм с нечеткими контурами. Внутри- и внепе-
ченочные протоки не расширены. Желчный пузырь 
ранее удален. Селезенка обычной формы и размеров, 
контуры ее ровные, четкие, структура и плотность 
паренхимы не изменены. Поджелудочная железа 
правильно расположена, не увеличена, паренхима 
дольчатого строения. Панкреатический проток 
не расширен. Парапанкреатическая клетчатка 
не инфильтрирована. Брыжеечные сосуды без изме-
нений. Корень брыжейки без особенностей. Надпо-
чечники Y-образной формы, нормальной структуры. 
Размеры правого надпочечника 33×19,5 мм, лево-

Рис. 1. ЭКГ от 01.12.2015. Фибрилляция предсердий, признаки гипокалиемии (выгнутая вниз депрессия сегмента ST, инверсия зубца Т, 
появление в V1–V3 зубца U)
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го – 32×19 мм, что свидетельствует о гиперплазии 
надпочечников.

Несмотря на то что МСКТ позволила предпо-
ложить наличие метастазов, не выявленных ранее 
при УЗИ, локализацию первичной опухоли – источ-
ника метастазирования – установить не удалось. 
Возможно, задачу по обнаружению первичной опу-
холи удалось бы решить с помощью проведения по-
зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), кото-
рая обладает более высокими диагностическими 
возможностями выявления опухолей внутренних 
органов [13].

Весь период пребывания состояние больной ос-
тавалось тяжелым, смерть больной наступила при 
явлениях нарастающей сердечной-сосудистой недо-
статочности.

Данные патологоанатомического исследова-
ния. В правой доле печени узел серого цвета плот-
ной консистенции без четких границ 4,0×5,3 см. Раз-
меры печени при этом не были увеличены и состави-
ли 24×16×8 см, масса 1650 г, форма анатомически 
правильная. Поджелудочная железа размерами 
16,2×6,4×2,3 см; в области тела и хвоста поджелу-
дочной железы определялся инфильтрат 7,4×5,8 см 
без четких границ. На разрезе ткань инфильтрата 
серо-розового цвета, плотной консистенции, выхо-
дящая за пределы капсулы поджелудочной железы 
с вовлечением верхней брыжеечной артерии.

При гистологическом исследовании аутопсийно-
го материала в ткани печени на фоне дистрофиче-
ских изменений гепатоцитов и картины хроническо-
го венозного полнокровия выявлены множественные 
комплексы атипических эпителиальных клеток ок-
руглой и овальной формы, формирующих солидные 
комплексы различной величины (морфологическая 
картина карциноида). В поджелудочной железе сре-
ди фиброзной ткани с неравномерно выраженной 
воспалительно-клеточной инфильтрацией и оча-
говыми кровоизлияниями отмечен инфильтрирую-
щий рост опухоли. Неоплазия была представлена 
железисто-подобными структурами, трубочками 
и гнездными скоплениями клеток округлой и верете-
новидной формы, формирующими структуры типа 
«палисадов» и «розеток». Ядра с характерным рас-
пределением хроматина по типу «соль-перец». При 
определении митотической активности в 10 РПЗ 
при увеличении 400 отмечено от 1 до 8 митозов. 
В отдельных полях зрения имели место участки 
камедоподобных некрозов. Гистологическое за-
ключение: рост нейроэндокринной опухоли проме-
жуточной степени злокачественности (Grade 2) 
трабекулярного и солидного строения, с выходом 
за пределы ткани железы в области хвоста и ин-
вазией в клетчатку, с наличием опухолевых эмболов 
в просвете лимфатических и кровеносных сосудов; 
метастазы в лимфатические узлы в околопанкреа-
тической клетчатке не обнаружены. Гистология 
опухоли отражена на фотографиях (рис. 2–5).

По данным патологоанатомического исследова-
ния выставлен диагноз.

Рис. 4. Тубулярные комплексы и гнездные скопления опухолевых 
клеток, разделенные тонкими прослойками фиброваскулярной 

стромы (окраска гематоксилином и эозином, ×400)

Рис. 2. Метастатическое поражение печени (окраска 
гематоксилином и эозином, ×200)

Рис. 3. Общий вид опухоли при обзорной микроскопии: 
преобладание участков солидного строения (окраска 

гематоксилином и эозином, ×200) 

Основное заболевание: нейроэндокринная опу-
холь поджелудочной железы (G2) с метастазами 
в печень (Т4N0М1), АКТГ-секретирующая; эктопи-
рованный синдром гиперкортицизма.

Осложнения основного заболевания: стероид-
ный сахарный диабет; ишемические некрозы мио-
карда; отек головного мозга.
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Сопутствующие заболевания: атеросклероти-
ческий кардиосклероз; варикозное расширение вен 
нижних конечностей; многоузловой зоб.

Заключение
Оценивая приведенное наблюдение, приходит-

ся констатировать, что синдром Кушинга оказался 
единственным клиническим проявлением онкопа-
тологии, и именно это обстоятельство послужило 
причиной наибольших диагностических трудностей. 
Задача прижизненного обнаружения первичного 
очага опухоли с помощью УЗИ и МСКТ оказалась 
неразрешимой: эти инструментальные методики 
не смогли обеспечить получение исчерпывающей 
диагностической информации, несмотря на большой 
размер первичной опухоли и позднюю стадию забо-
левания. Очевидно, что диагностика более ранних 
(операбельных) стадий тем более трудна.

Все изложенное заставляет лишний раз констати-
ровать важность клинического мышления и настра-
ивает на сдержанность при оценке диагностических 
современных инструментальных и лабораторных 
методов исследования.
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