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ЦЕЛЬ. Проанализировать диагностические возможности метода двустороннего селективного забора крови из ниж-
них каменистых синусов (НКС) в различных модификациях в дифференциальной диагностике АКТГ-зависимого эндо-
генного гиперкортицизма, а также определить чувствительность и специфичность методов топической диагностики 
в визуализации АКТГ-продуцирующих нейроэндокринных опухолей (НЭО).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое одномоментное диагностическое исследование с ретроспективным 
анализом данных. В исследование включены пациенты с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом без визуализа-
ции аденомы гипофиза на МРТ или с аденомами размерами менее 6 мм. Всем пациентам выполнен селективный забор 
крови из НКС с введением десмопрессина в качестве стимуляционного агента, оценкой градиента пролактина и расчетом 
АКТГ/пролактин-нормализованного отношения или без него. Топическая диагностика АКТГ-продуцирующей опухоли вклю-
чала проведение МРТ гипофиза, мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) внутренних органов с контрастным 
усилением и/или планарной сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ) с 99mTc-тектротидом. Диагноз верифицировался по результатам иммуногистохимиче-
ского исследования или достижения ремиссии болезни Иценко–Кушинга (БИК) после нейрохирургического лечения. Стати-
стическая обработка данных осуществлялась при помощи пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 23 (SPSS. Inc, 
Chicago, IL, USA). Доверительные интервалы рассчитывались с помощью онлайн-калькулятора JavaStat.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выполнено 230 селективных заборов у 228 пациентов (166 женщин, 62 мужчин), верифицировано 178 боль-
ных с БИК и 50 — с АКТГ-эктопированным синдромом. Результативность катетеризации НКС составила 96,9%. Чувстви-
тельность селективного забора крови из НКС без расчета АКТГ/пролактин-нормализованного отношения (n=70) составила 
95,9% (95% ДИ 86,3–98,9), специфичность — 92% (95% ДИ 75,0–97,8), для метода селективного забора крови с дополнитель-
ным определением АКТГ/пролактин-нормализованного отношения (n=51) — 97,3% (95% ДИ 86,2–99,5) и 93,8% (95% ДИ 
71,7–98,9) соответственно. Применение метода МРТ для данной выборки пациентов в верификации БИК имеет чувстви-
тельность 60,2% (95% ДИ 52,6–67,5) и специфичность 59,2% (95% ДИ 44,2–73,0). МСКТ имеет чувствительность 74% (95% ДИ 
59,7–85,4), специфичность 100% (95% ДИ 97,95–100). Для сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ в визуализации АКТГ-продуцирующих 
НЭО чувствительность составила 73,3% (95% ДИ 44,9–92,2), специфичность — 100% (95% ДИ 95,3–100).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Метод двустороннего селективного забора крови из НКС со стимуляцией десмопрессином и опре-
делением концентрации пролактина для контроля положения катетера, а также дополнительным расчетом АКТГ/
пролактин-нормализованного отношения является оптимальным методом дифференциальной диагностики АКТГ-за-
висимого эндогенного гиперкортицизма. Пациенты с верифицированным АКТГ-эктопированным синдромом по ре-
зультатам селективного забора крови должны быть дополнительно направлены на сцинтиграфию с ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-тектротидом и МСКТ для установления локализации НЭО.
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MODIFICATIONS AND METHODS OF RADIATION AND RADIONUCLIDE IMAGING 
IN THE DIAGNOSIS AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ACTH-DEPENDENT ENDOGENOUS 
HYPERCORTISOLISM
© Zhanna E. Belaya1*, Olga O. Golounina1, Ivan I. Sitkin1, Liudmila Ya. Rozhinskaya1, Mikhail V. Degtyarev1, Diana A. Trukhina1, 
Anastasia M. Lapshina1, Ekaterina V. Bondarenko1, Elizaveta O. Mamedova1, Elena G. Przhiyalkovskaya1, Vladimir V. Vaks2, 
Galina A. Melnichenko1, Natalia G. Mokrysheva1, Ivan I. Dedov1

1 The National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia 
2 Great Western Hospitals NHS Foundation Trust, London, United Kingdom

Received: 20.04.2023. Accepted: 16.06.2023.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13299Проблемы эндокринологии 2023;69(6):4-16 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):4-16

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДВУСТОРОННЕГО СЕЛЕКТИВНОГО 
ЗАБОРА КРОВИ ИЗ НИЖНИХ КАМЕНИСТЫХ СИНУСОВ В РАЗЛИЧНЫХ 
МОДИФИКАЦИЯХ И МЕТОДОВ ЛУЧЕВОЙ И РАДИОНУКЛИДНОЙ ВИЗУАЛИЗАЦИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ АКТГ-ЗАВИСИМОГО 
ЭНДОГЕННОГО ГИПЕРКОРТИЦИЗМА
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AIM: To analyze the diagnostic performance of bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPSS) with desmopressin as a stim-
ulation agent and prolactin measurements to control catheter position with or without the ACTH/prolactin normalized ratio 
calculation in the differential diagnosis of ACTH-dependent endogenous hypercortisolism, and the diagnostics performance 
of ectopic ACTH-syndrome (EAS) visualization.
MATERIALS AND METHODS: A single-center diagnostic study with a retrospective analysis of the data was carried out. The study 
included patients with ACTH-dependent endogenous hypercorticism with no visualization of pituitary adenoma on MRI or ad-
enoma sizes less than 6 mm. All patients underwent BIPSS with and without calculation of the ACTH/prolactin normalized ratio.
Visualization of an EAS included pituitary MRI (to exclude EAS), whole-body CT scan with contrast, and somatostatin receptor 
scintigraphy with 99mTc-Tectrotide and CT (99mTc-Tectrotide SPECT). The final verification was based on immunohistochemical 
confirmation of the tumor or stable remission of Cushing’s disease (CD) after surgical treatment. Statistical data processing 
was carried out by using IBM SPSS Statistics 23. Confidence intervals were calculated using the JavaStat online calculator.
RESULTS: 230 BIPSS were performed in 228 patients (166 women, 62 men), of which 178 patients were verified as CD and 
50 cases were EAS of various localization. The effectiveness of catheterization of petrosal sinuses was 96.9%. The sensitivity of 
BIPSS without ACTH/prolactin ratio calculation (n=70) was 95.9% (95% CI 86.3–98.9), specificity was 92% (95% CI 75.0–97.8), 
for the BIPSS with additional determination of ACTH/prolactin-normalized ratio (n=51) — 97.3% (95% CI 86.2–99.5) and 
93.8% (95% CI 71.7–98.9), respectively. The use of the MRI method for this sample of patients had a sensitivity of 60.2% 
(95% CI 52.6–67.5), specificity of 59.2% (95% CI 44.2–73.0), the total body CT with contrast has a sensitivity of 74% (95% CI 
59.7–85.4), specificity of 100% (95% CI 97.95–100). The diagnostic accuracy for 99mTc-Tectrotide SPECT in NET visualization has 
a sensitivity of 73.3% (95% CI 44.9–92.2), specificity of 100% (95% CI 95.3–100).
CONCLUSION: BIPSS with desmopressin stimulation and prolactin measurements to control catheter position, as well as 
the additional calculation of the ACTH/prolactin-normalized ratio, is an optimal method for the differential diagnosis of EAS. 
Patients who are identified an EAS on BIPSS may be further referred for 99mTc-Tectrotide SPECT and CT for tumor visualization.

KEYWORDS: Cushing’s disease; ectopic ACTH syndrome; neuroendocrine tumor (NET); hypercortisolism; inferior petrosal sinus blood sampling; 
multispiral computed tomography; somatostatin-receptor scintigraphy; SPECT/CT.

ОБОСНОВАНИЕ

Эндогенный гиперкортицизм — одно из наиболее тяже-
лых эндокринных заболеваний, клинические проявления 
которого обусловлены длительным воздействием на орга-
низм избыточного количества кортизола [1]. В 80% случаев 
причина заболевания — АКТГ-секретирующая аденома ги-
пофиза (болезнь Иценко–Кушинга (БИК)). Значительно бо-
лее редким вариантом АКТГ-зависимого гиперкортицизма 
является АКТГ-эктопированный синдром, обусловленный 
избыточной продукцией АКТГ, реже кортикотропин-рили-
зинг-гормона (КРГ), нейроэндокринной опухолью (НЭО) 
различной локализации. Бронхолегочные карциноиды ди-
агностируются примерно в 61% случаев, в 11% источником 
заболевания являются НЭО средостения [2]. АКТГ-секрети-
рующие НЭО могут локализоваться в желудочно-кишеч-
ном тракте, поджелудочной железе, почке. Эктопическая 
продукция АКТГ обнаруживается также при опухолях эндо-
кринных желез, например при феохромоцитоме и медул-
лярном раке щитовидной железы [3].

Определенную сложность представляет дифференци-
альная диагностика АКТГ-зависимых форм эндогенного 
гиперкортицизма. В первую линию диагностического по-
иска АКТГ-продуцирующих опухолей обычно входит такой 
метод исследования, как магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). МРТ остается ведущим методом лучевой диа-
гностики опухолей гипофиза, однако по-прежнему имеет 
недостаточную чувствительность для выявления АКТГ-про-
дуцирующих микроаденом. Кроме того, до 20% населения 
могут быть носителями гормонально-неактивных аденом 
гипофиза [4]. Таким образом, выявление микроаденомы ги-
пофиза, особенно менее 5–6 мм в диаметре, необязательно 
означает, что найдена причина эндогенного гиперкорти-
цизма, а пациенты с АКТГ-эктопированным синдромом не-
редко могут иметь опухоль гипофиза в сочетании с карци-
ноидной опухолью другой локализации [3].

Консенсус по диагностике и ведению пациентов с БИК, 
а также российские клинические рекомендации рекомен-
дуют при наличии образования гипофиза 6–9 мм и более 
устанавливать диагноз БИК, не требуя проведения допол-
нительных тестов [5, 6]. Точность порогового значения 
размера опухоли 6 мм в дифференциальной диагностике 
БИК и АКТГ-эктопированного синдрома изучена в рабо-
те Yogi-Morren D. и соавт. [7]. В исследование включены 
130 пациентов, из них у 104 больных верифицирована БИК, 
у 26 — АКТГ-эктопированный синдром. Аденома гипофиза 
визуализировалась у 71/104 (68,3%) и 6/26 (23%) пациентов 
со средними размерами образования 8 мм (2–31 мм) и 5 мм 
(3–14 мм) соответственно. Наличие опухоли гипофиза бо-
лее 6 мм имело чувствительность 40% и специфичность 
96% в диагностике БИК, то есть всего 4% пациентов с аде-
номами более 6 мм имели эктопическую продукцию АКТГ.

В последнее время ведется активный поиск надежных 
биомаркеров, позволяющих проводить минимально ин-
вазивную раннюю диагностику и дифференциальную ди-
агностику эндогенного гиперкортицизма и его АКТГ-за-
висимых форм. Так, проведен ряд исследований оценки 
уровня экспрессии микроРНК в плазме крови пациентов 
с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом, в том 
числе выявлены различно экспрессирующиеся цирку-
лирующие микроРНК в плазме крови у пациентов с БИК 
и АКТГ-эктопированным синдромом [8, 9].

Другим перспективным подходом для ранней диф-
ференциальной диагностики может являться изуче-
ние опухолеспецифических различий в процессинге, 
синтезе и экспрессии различных пептидов, их предше-
ственников и других низкомолекулярных непептидных 
соединений, которые возможно исследовать и выявить 
с помощью протеомного анализа. Ранние исследования 
продемонстрировали высокие концентрации предше-
ственников АКТГ в плазме у пациентов с АКТГ-эктопи-
рованным синдромом, свидетельствующие о том, что 
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в АКТГ- продуцирующих НЭО проопиомеланокортин, 
предшественник АКТГ, не подвергается нормальному 
посттрансляционному процессингу [10].

Параллельно совершенствуются неинвазивные мето-
ды визуализации АКТГ-продуцирующих опухолей, такие 
как мультиспиральная компьютерная томографии (МСКТ), 
позволяющая увидеть различные по плотности структу-
ры, планарная сцинтиграфия, однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, совмещенная с компью-
терной томографией (ОФЭКТ/КТ), которая дает полное 
представление об анатомическом расположении опухоли 
и рецепторной плотности, совмещенная позитронно-эмис-
сионная и компьютерная томография (ПЭТ/КТ), дающая 
информацию о метаболизме, функциональной активности 
образований [11]. Чувствительность и специфичность всех 
доступных методов диагностики напрямую зависят от ква-
лификации специалиста, проводящего исследование, тех-
нических характеристик оборудования и, следовательно, 
сильно варьируют между медицинскими центрами. Не-
смотря на большое количество доступных современных 
методов лучевой и радионуклидной диагностики, неодно-
кратно проведенные исследования, зачастую не удается 
выявить локализацию опухоли. Необходимо отметить, что 
топический поиск источника эктопической продукции АКТГ 
оправданно проводить только после верификации диагно-
за по результатам селективного забора крови из нижних 
каменистых синусов (НКС) ввиду того, что определение 
локализации опухоли до проведения селективного забора 
обладает низкой чувствительностью и специфичностью.

На сегодняшний день метод двустороннего селек-
тивного забора крови из НКС с определением градиента 
АКТГ центр/периферия до и после введения стимуля-
ционного агента признан «золотым стандартом» среди 
всех методов дифференциальной диагностики АКТГ-за-
висимых форм эндогенного гиперкортицизма [12,  13]. 
С момента внедрения метод претерпел значительные 
изменения и усовершенствования с целью повышения 
диагностической точности. Так, помимо стимуляцион-
ного агента проводится контроль положения катетеров 
с определением градиента пролактина, применяются 
различные стимуляционные агенты (кортиколиберин, 
десмопрессин и их комбинация), расчет АКТГ/пролак-
тин-нормализованного отношения, а также комбинация 
селективного забора крови из НКС с гибридными метода-
ми функциональной и топической визуализации [14, 15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — проанализировать диагности-
ческие возможности двустороннего селективного забора 
крови из НКС в различных модификациях в дифференци-
альной диагностике АКТГ-зависимых форм эндогенного 
гиперкортицизма, а также определить чувствительность 
и специфичность различных методов топической диагно-
стики в визуализации АКТГ-продуцирующих НЭО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

отделения нейроэндокринологии и остеопатий ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены па-
циенты, находившиеся на стационарном обследова-
нии и лечении в указанном выше отделении в период 
с 28.10.2015 по 29.12.2022 гг.

Изучаемые популяции
Пациенты  с подтвержденным диагнозом АКТГ-зави-

симого эндогенного гиперкортицизма. 
Критерии включения: лабораторно подтвержден-

ный АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм: 
АКТГ>10 нг/мл в сочетании с повышенным уровнем 
кортизола в суточной моче и другими тестами, под-
тверждающими наличие эндогенного гиперкортицизма 
(повышение кортизола в вечерней слюне, и/или отри-
цательная малая дексаметазоновая проба, и/или повы-
шение уровня кортизола в вечернее время); отсутствие 
визуализации аденомы гипофиза на МРТ; или разме-
ры аденомы гипофиза менее 6 мм; или отрицательная 
большая дексаметазоновая проба; или отсутствие ре-
миссии после предыдущей нейрохирургической опера-
ции, когда послеоперационный материал недоступен 
для иммуногистохимического подтверждения диагноза 
или неинформативен.

Критерии невключения: двусторонняя адреналэк-
томия в анамнезе; прием препаратов для консерва-
тивного лечения гиперкортицизма менее чем за 2 нед 
до участия в исследовании (каберголин, пасиреотид, 
октреотид короткого действия, кетоконазол); терапия 
аналогами соматостатина пролонгированного дей-
ствия  менее чем за 4 нед до участия в исследовании; 
хроническая болезнь почек (СКФ<30 мл/мин); повы-
шенная чувствительность к контрастным препаратам 
и/или к любому компоненту радиофармпрепарата 
(РФП); тяжелые нарушения гомеостаза; период бере-
менности, родов, период грудного вскармливания; на-
личие психических заболеваний.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Способ формирования выборки — сплошной, в соот-

ветствии с критериями включения.
Согласно полученным в ходе селективного забо-

ра крови из НКС результатам, все пациенты разделены 
на две группы: пациенты с БИК (группа 1) и пациенты 
с АКТГ-эктопированным синдромом (группа 2). Критерий 
«золотого стандарта» — иммуногистохимическая вери-
фикация опухоли или наступление стойкой ремиссии 
после операции, если опухоль недоступна.

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное диагностическое ис-

следование с ретроспективным анализом данных.

Описание медицинского вмешательства (для 
интервенционных исследований)
У всех больных, включенных в исследование, на эта-

пе скрининга лабораторно и клинически подтвержден 
АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [6] и определе-
ны показания к проведению селективного забора крови 
из НКС. Перед вмешательством пациенты осмотрены 
анестезиологом, по показаниям — кардиологом.
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Всем пациентам, включенным в исследование, выпол-
нялся селективный забор крови из НКС на фоне стимуля-
ции десмопрессином (Desmopressin Acetate 4 мкг в 1 мл для 
в/в, в/м и п/к инъекций Ferring Pharmaceuticals) в дозе 8 мкг, 
по стандартной методике, с использованием односторон-
него венозного трансфеморального доступа. Во всех слу-
чаях интервенция проводилась под местной анестезией. 
В ходе вмешательства выполнялся мониторинг артериаль-
ного давления, пульса, электрокардиограммы.

Забор венозной крови из правого, левого НКС и ниж-
ней полой вены проводился одномоментно с экспозицией 
в 5 мин до введения десмопрессина в/в и 3 раза с интер-
валом 3, 5 и 10 мин после введения десмопрессина. В ука-
занных интервалах времени кровь исследовалась на АКТГ. 
Лабораторная оценка концентрации уровня пролактина 
и АКТГ в венозной крови из НКС относительно концен-
трации этих гормонов в периферической пробе исполь-
зовалась для контроля положения катетера. Градиент 
пролактина рассчитывали как отношение максимального 
уровня пролактина из центрального образца крови (ип-
силатеральный максимальному уровню АКТГ) к уровню 
пролактина в периферической вене. Градиент пролактина 
≥1,5 свидетельствовал об адекватной установке катетера. 
АКТГ/пролактин-нормализованное отношение рассчиты-
вали как отношение максимального градиента АКТГ после 
введения десмопрессина к ипсилатеральному градиенту 
базального пролактина. Градиент более 1,18 свидетель-
ствовал в пользу БИК [14]. Результаты забора крови оцени-
вались на основании расчетного максимального отноше-
ния уровней АКТГ в синусах к периферическому уровню 
АКТГ до стимуляции десмопрессином и после введения 
препарата внутривенно. Градиент АКТГ центр/периферия 
≥2 до стимуляции и/или ≥3 после стимуляции десмопрес-
сином свидетельствовал в пользу БИК, более низкие зна-
чения градиента АКТГ центр/периферия расценивались 
как АКТГ-эктопированный синдром.

При подтверждении диагноза БИК по результатам 
селективного забора крови пациент направлялся для 
проведения нейрохирургического лечения в объеме 
трансназальной транссфеноидальной аденомэктомии 
с применением эндоскопических технологий (при отсут-
ствии противопоказаний и наличии согласия больного). 
При подтверждении АКТГ-эктопированного синдрома 
проводился диагностический поиск источника гипер-
продукции АКТГ, и в случае выявления НЭО пациент на-
правлялся на соответствующее хирургическое лечение 
в специализированное медицинское учреждение.

Методы
МРТ головного мозга проводилась на магнитно-резо-

нансном томографе Magnetom Harmony (Siemens, Герма-
ния) с напряженностью поля от 1,5 до 3 Тесла с введени-
ем гадолиниевого контрастного препарата.

Поиск новообразования, секретирующего АКТГ, вклю-
чал проведение МСКТ органов грудной клетки, средо-
стения, органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства с внутривенным болюсным контрастированием. 
Исследование проводилось на мультидетекторном ком-
пьютерном томографе Optima CT фирмы General Electric. 
Толщина срезов при исследовании составляла 0,625 мм.

Планарная сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ с РФП 
(99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (99mTc-тектротид)) выполнены на то-

мографе ОФЭКТ/КТ GE Discovery NM/CT 670 с использова-
нием низкоэнергетических коллиматоров высокого раз-
решения (LEHR) в режиме сканирования «всего тела». 
На первом этапе для оценки накопления и распределе-
ния РФП выполнялась планарная сцинтиграфия в режиме 
сканирования «всего тела». Затем с целью анатомической 
визуализации очагов патологического накопления РФП 
проводилась ОФЭКТ/КТ одной или более зон интереса. Об-
работка результатов сцинтиграфии и ОФЭКТ/КТ осущест-
влялась на рабочей станции радиолога. Оценка планарной 
сцинтиграфии выполнялась стандартными приемами: сгла-
живание (фильтрация), контрастирование (изменение гра-
диентной шкалы), качественное сравнение симметричных 
зон интереса. Визуализация очагов патологического, по-
вышенного накопления РФП вне зон его физиологической 
аккумуляции (печень, селезенка, почки, мочевой пузырь, 
кишечник) свидетельствовали о наличии активной опухо-
левой ткани соответственно их локализации.

Гормональное исследование АКТГ (референсный 
интервал утро 7,2–63,3 пг/мл, вечер 2–25,5 пг/мл), кор-
тизола в сыворотке крови в 23:00 (64–327 нмоль/л), 
определение свободного кортизола в вечерней слюне 
(0,5–9,6 нмоль/л) проводилось электрохемилюминес-
центным методом на анализаторе Cobas 6000 Module 
e601 (Roche); определение содержание пролактина в сы-
воротке крови, измерение свободного кортизола в су-
точной моче (100–379 нмоль/сут) — иммунохемилюми-
несцентным методом на аппарате Vitros ECi.

Для оценки эффективности трансназальной аденом-
эктомии или резекции НЭО в раннем послеоперацион-
ном периоде определялись уровни АКТГ и кортизола 
крови в 8:00. При снижении концентрации кортизола 
крови ниже референсных значений пациенту назнача-
лась заместительная терапия глюкокортикоидами. При 
сомнении в наличии послеоперационной ремиссии за-
болевания дополнительно проводились анализы на сво-
бодный кортизол в суточной моче и/или свободный кор-
тизол в слюне в 23:00.

Окончательный диагноз верифицировался по резуль-
татам гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования с оценкой экспрессии АКТГ в удаленной опухоли. 
Опухоли гипофиза верифицировали в соответствии с Меж-
дународной гистологической классификацией опухолей 
гипофиза (ВОЗ, 2017, ВОЗ 2004), НЭО — в соответствии с ор-
ганоспецифичными классификациями ВОЗ [16–18].

Иммуногистохимическое исследование проводили 
в соответствии со стандартным протоколом в автомати-
ческом режиме на срезах толщиной 3 мкм, расположен-
ных на стеклах с полилизиновым слоем (Leica, Германия). 
В качестве маркеров-антител использовали АКТГ (mouse, 
клон 02А3), КРГ (rabbit, клон FL-196).

В исключительных случаях при отсутствии или недо-
статочном количестве опухолевого материала косвен-
ным признаком подтверждения диагноза считали насту-
пление стойкой ремиссии после операции.

Статистический анализ
Количественные данные представлены в виде сред-

них значений со среднеквадратическим отклонением, 
медианы (Me) с указанием интерквартильного диапа-
зона [Q25–Q75], максимальных и минимальных значе-
ний, качественные переменные представлены в виде 
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абсолютных и относительных частот. Соотношения ка-
чественных признаков представлены в виде долей (%). 
Сравнение двух независимых групп для количественных 
данных выполнялось с помощью критерия Стьюдента 
для признаков, соответствующих закону нормального 
распределения, и критерия Манна–Уитни для призна-
ков, не соответствующих закону нормального распреде-
ления. Качественные переменные сравнивались между 
собой с помощью критерия Хи квадрат (χ2) и точного дву-
стороннего критерия Фишера.

Вычисление основных показателей эффективности 
диагностического метода, таких как диагностическая 
чувствительность, диагностическая специфичность, 
прогностическая ценность положительного результата 
(количество пациентов, истинно положительных по ре-
зультатам тестирования/(количество пациентов, истинно 
положительных при тестировании + количество паци-
ентов, ложно положительных при тестировании)), общая 
точность, прогностическая ценность отрицательного 
результата (количество пациентов с истинно негативным 
результатом теста/(количество истиннонегативных ре-
зультатов + количество ложнонегативных результатов)), 
отношение правдоподобия для положительного резуль-
тата теста (чувствительность/(1-специфичность)) прово-
дилось по специальным формулам [19]. Площадь под кри-
выми операционных характеристик была рассчитана для 
представления возможности теста прогнозировать истин-
но положительный и истинно отрицательный результаты.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23 (SPSS. Inc, Chicago, IL, USA). Доверительные 
интервалы рассчитывались с помощью онлайн-кальку-
лятора JavaStat (https://statpages.info/ctab2x2.html).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этическим 

комитетом ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России, выписка из протокола №2 от 20.02.2013 г. Все па-
циенты, включенные в исследование, подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Основу исследования составил анализ результатов 

двустороннего селективного забора крови из НКС, вы-
полненного 228 пациентам (166 женщин, 62 мужчин) 
с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом: 
у 70 больных селективный забор крови проведен только 
с контролем положения катетера по градиенту пролакти-
на; у 51 пациента дополнительно рассчитывалось АКТГ/
пролактин-нормализованное отношение; 107 пациентам 
после процедуры селективного забора крови с опреде-
лением градиента пролактина и АКТГ/пролактин-норма-
лизованного отношения выполнялась соматостатин-ре-
цепторная сцинтиграфия с 99mTc-тектротидом (рис. 1).

Рисунок 1. Схема-дизайн исследования.

Примечание: НКС — нижние каменистые синусы; ИГХ — иммуногистохимическое исследование; НЭО — нейроэндокринная опухоль.

70 селективных заборов крови 
из НКС с оценкой градиента 

пролактина

51 селективный забор крови из НКС 
с оценкой градиента пролактина 

и АКТГ/пролактин-нормализованного 
соотношения 

109 селективных заборов крови из НКС 
(в 2 случаях процедура выполнена дважды) 

с оценкой градиента пролактина,  
АКТГ/пролактин-нормализованного 

соотношения, проведением соматостатин-
рецепторной сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ

228 пациентов с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом

Распределение пациентов по результатам селективного забора крови из нижних каменистых синусов 

Группа 1
Болезнь 

Иценко–Кушинга  
(n=49)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=46)

Аденома гипофиза 
не обнаружена 
по результатам 

гистологии  
(n=1)

Хирургическое лечение 
не проведено  

(n=2)

АКТГ-эктопированный 
синдром  
(n=21)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=15)

НЭО  
неустановленной 

локализации  
(n=4)

Хирургическое лечение 
невозможно  

(n=2)

Болезнь 
Иценко–Кушинга  

(n=37)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=31)

Аденома гипофиза 
не обнаружена 
по результатам 

гистологии  
(n=5)

Хирургическое лечение 
не проведено  

(n=1)

АКТГ-эктопированный 
синдром  
(n=14)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=8)

НЭО  
неустановленной 

локализации  
(n=4)

Хирургическое лечение 
невозможно  

(n=2)

Болезнь 
Иценко–Кушинга  

(n=89)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=68)

Аденома гипофиза 
не обнаружена 
по результатам 

гистологии  
(n=12)

Хирургическое лечение 
не проведено  

(n=12)

АКТГ-эктопированный 
синдром  
(n=18)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=9)

НЭО  
неустановленной 

локализации  
(n=4)

Хирургическое лечение 
невозможно  

(n=2)

Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2
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Общая характеристика пациентов, основные гормо-
нальные показатели и результаты инструментальных 
и радионуклидных методов исследований представле-
ны в табл. 1. Все пациенты распределены на две группы 
по окончательному клиническому диагнозу согласно 
результатам гистологического исследования. Несмотря 
на то что уровни АКТГ и кортизола во всех биологиче-
ских жидкостях в обеих группах значимо различались 

(p≤0,001 для всех показателей), сложно провести диф-
ференциальную диагностику между БИК и АКТГ-эктопи-
рованным синдромом исключительно по концентрации 
вышеназванных гормонов в связи с разбросом индиви-
дуальных показателей. Проведение большой дексамета-
зоновой пробы позволило выявить различия в системе 
регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси между группами, однако у 17,3% пациентов с БИК 

Таблица 1. Общая характеристика и гормональные показатели включенных в исследование пациентов с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкор-
тицизмом. Окончательный диагноз по результатам гистологического исследования

Параметр Пациенты с болезнью
Иценко–Кушинга

Пациенты с АКТГ-
эктопированным синдромом р

Общее количество пациентов 178 50 –

Мужчины (%) : Женщины (%) 42 (23,6%) : 136 (76,4%) 20 (40%) : 30 (60%) 0,030

Возраст на момент проведения 
селективного забора крови, лет

39 [30; 50]
(18; 72)

43 [31; 56]
(18; 76) 0,201

Индекс массы тела, кг/м2 31,2 [26,6; 34,7]
(18,3; 57,5)

29 [25,3; 33,5]
(21; 48,7) 0,129

Лабораторные параметры на момент установки диагноза

АКТГ в 08:00, пг/мл 63,6 [45,7; 82,2]
(13,4; 428,3)

132,3 [98,3; 184]
(40; 536,7) <0,001

АКТГ в 23:00, пг/мл 51,8 [33,3; 75,5]
(8,1; 252,7)

108,6 [78; 176,4]
(38; 755,6) <0,001

Кортизол в слюне 23:00, нмоль/л 22,6 [14,7; 40,4]
(4,2; 436)

60,1 [35,4; 117]
(9,8; 711,5) <0,001

Кортизол в суточной моче, нмоль/сут 1198,4 [725,6; 2362,6]
(284; 15196)

3460,4 [1691,2; 6982,6]
(640,2; 12332,25) <0,001

Кортизол в крови в 23:00, нмоль/л 662,6 [520,5; 907,6]
(93,2; 1960)

1115,5 [731,8; 1390,8]
(460,2; 5854,8) <0,001

Малая дексаметазоновая проба

Отрицательная 176 50
0,753

Положительная 1 0

Большая дексаметазоновая проба

Отрицательная 14 26
<0,001

Положительная 67 6

Визуализация аденомы на МРТ

С визуализацией 106 20
0,022

Без визуализации 70 29

МРТ не выполнялось 2 1 –

Визуализация нейроэндокринной опухоли на МСКТ с контрастным усилением

С визуализацией 0 37 –

Без визуализации 0 13 –

Планарная сцинтиграфия, совмещенная с ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тектротидом

Не проводилась 101 35 –

Нейроэндокринная опухоль 
не выявлена 77 4 –

Нейроэндокринная опухоль 
выявлена 0 11 –
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проба оказалась отрицательной, тогда как в 17,1% случа-
ев у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом по-
сле приема 8 мг дексаметазона наблюдалось снижение 
уровня кортизола на 60% и более от исходного.

Из 228 пациентов трем больным не удалось прове-
сти визуализацию гипофиза методом МРТ ввиду нали-
чия кардиостимулятора, клаустрофобии, морбидного 
ожирения (ИМТ=57,5 кг/м2). Выполнение МРТ головного 
мозга позволило выявить аденому гипофиза у 126 паци-
ентов, при этом патологических изменений в гипофизе 
при МРТ с внутривенным введением контрастного пре-
парата не обнаружено у 99 больных. В группе пациентов 
с БИК аденома гипофиза визуализирована в 60,2% случа-
ев (106/176), у 40,8% пациентов (20/49) с АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом также выявлена микроаденома гипо-
физа по данным МРТ головного мозга, из них 4 пациента 
первоначально были подвергнуты нейрохирургической 
операции с предварительным диагнозом БИК, однако 
впоследствии всем из них установлен диагноз «АКТГ-эк-
топированный синдром» с локализацией НЭО в легком 
в 2  случаях и в 2 случаях первичный очаг заболевания 
до настоящего времени остается неустановленным.

Таким образом, показанием для проведения селектив-
ного забора крови из НКС в 99 случаях было отсутствие 
визуализации аденомы гипофиза на МРТ, в 3 — невоз-
можность проведения МРТ головного мозга и отсутствие 
данных за НЭО по результатам МСКТ, у 108 пациентов — 
размер аденомы гипофиза менее 6 мм, у 7 больных аде-
нома гипофиза более 6 мм в сочетании с отрицательной 
большой дексаметазоновой пробой, у 11 пациентов  — 
визуализация микроаденомы гипофиза менее 6 мм, 
отсутствие ремиссии после предыдущей нейрохирур-
гической операции и невозможность иммуногистохими-
ческого подтверждения диагноза.

Диагностические возможности селективного забора 
крови из НКС в дифференциальной диагностике 
АКТГ-зависимого гиперкортицизма
Для уточнения диагноза 228 пациентам, включенным 

в исследование, выполнен селективный забор крови 

из НКС, при этом у 2 больных данная процедура прове-
дена дважды и оба раза была неинформативной в связи 
с отсутствием концентрационного градиента по пролак-
тину из-за особенностей анатомического оттока крови 
от гипофиза. Результативность катетеризации НКС со-
ставила 96,9%, градиент пролактина был отрицательным 
у 7 пациентов (3,1%), из них в 6 случаях максимальное 
отношение АКТГ центр/периферия свидетельствовало 
в пользу центрального генеза эндогенного гиперкорти-
цизма.

У пациентов с БИК максимальный градиент АКТГ 
между синусом и периферией до стимуляции состав-
лял 12,02±7,35, после введения десмопрессина — 
20,62±14,04. Максимальный градиент АКТГ центр/пери-
ферия у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом 
до и после стимуляции составил 1,20±0,22 и 1,38±0,37 
соответственно.

Суммарные характеристики диагностических возмож-
ностей метода селективного забора крови из НКС с ис-
пользованием стимуляционного агента сведены в табл. 2. 
Максимальное отношение АКТГ центр/периферия до вве-
дения десмопрессина позволило верифицировать БИК 
с чувствительностью 96,07% (95% ДИ 92,11–98,08) и специ-
фичностью 88,33% (95% ДИ 77,82–94,23), тогда как введе-
ние десмопрессина в дозе 8 мкг увеличило чувствитель-
ность до 98,31% (95% ДИ 95,16–99,43) и специфичность 
до 94,64% (95% ДИ 85,39–98,16). Площадь под ROC-кривой 
для метода катетеризации НКС без введения десмопрес-
сина составила 0,980 (95% ДИ 0,963–0,997) и была выше 
при анализе данных после введения десмопрессина — 
0,992 (95% ДИ 0,980–1,000).

Осложнения после процедуры селективного забора 
крови из НКС зарегистрированы в 0,9% случаев (2/228 па-
циентов): у обеих пациенток на 2-е и 3-и сутки после се-
лективного забора крови развились острый тромбоз 
и тромбофлебит соответственно большой подкожной 
вены справа. Других серьезных нежелательных явлений 
выявлено не было. Таким образом, метод двустороннего 
селективного забора крови из НКС имеет высокую безо-
пасность и эффективность.

Таблица 2. Суммарные характеристики возможностей одномоментного селективного забора крови из НКС на фоне стимуляции десмопрессином 
для диагностики БИК среди пациентов с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом

Отрезная точка
Максимальное отношение АКТГ центр/периферия

≥2 до введения десмопрессина и/или ≥3 после 
введения десмопрессина внутривенно

Чувствительность, % (95% ДИ) 98,31 (95,16–99,43)

Специфичность, % (95% ДИ) 94,64 (85,39–98,16)

Прогностическая ценность положительного результата 
теста (истинно положительный результат) (95% ДИ) 18,35 (6,10–55,19)

Прогностическая ценность отрицательного результата 
теста (истинно отрицательный результат) (95% ДИ) 0,02 (0,006–0,055)

Отношение правдоподобия положительного результата 
теста (95% ДИ) 1030,56 (202,01–5247,41)
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Роль определения уровня пролактина для контроля 
положения катетера в ходе селективного забора 
крови из НКС
70 пациентам (47 женщин, 23 мужчины) двусторонний 

селективный забор крови из НКС проведен с контролем 
положения катетера по градиенту пролактина. Медиана 
возраста на момент заболевания составила 34 года [19; 44].

В ходе процедуры селективного забора крови из НКС 
у 49 из 70 пациентов максимальное отношение АКТГ 
центр/периферия после введения десмопрессина превы-
шало установленную отрезную точку (градиент АКТГ бо-
лее 3), что свидетельствовало в пользу БИК, при этом ис-
ходно до стимуляции у 2 больных градиент АКТГ составил 
менее 2, но значительно увеличился, в 3,2 и 19,6 раза со-
ответственно, после введения десмопрессина. В отличие 
от пациентов с БИК, введение десмопрессина больным 
с АКТГ-эктопированным синдромом практически не уве-
личивало продукцию АКТГ, а максимальный градиент АКТГ 
центр/периферия был менее 3, в связи с чем по результа-
там селективного забора 21 пациенту установлен клини-
ческий диагноз «АКТГ-эктопированный синдром».

Градиент пролактина не получен только в 1 случае, 
таким образом, результативность катетеризации НКС со-
ставила 98,6%.

Чувствительность метода селективного забора крови 
из НКС с введением стимуляционного агента и контро-
лем положения катетера по градиенту пролактина со-
ставила 95,9% (95% ДИ 86,3–98,9), специфичность — 92% 
(95% ДИ 75,0–97,8).

Значение расчета АКТГ/пролактин-
нормализованного отношения
Пятьдесят одному пациенту (34 женщины, 17 мужчин) 

в ходе процедуры селективного забора крови, помимо 
определения уровня пролактина с расчетом его градиен-
та центр/периферия для контроля положения катетера, 
дополнительно рассчитывалось АКТГ/пролактин-норма-
лизованное отношение для улучшения диагностических 
возможностей метода.

Градиент пролактина получен во всех случаях, следо-
вательно, результативность катетеризации НКС состави-
ла 100%.

Результат оценки АКТГ/пролактин-нормализованно-
го отношения считался истинно положительным (n=37), 
когда у пациентов с гистологически подтвержденной 
БИК АКТГ/пролактин-нормализованное отношение 
≥1,18; истинно отрицательным (n=13), если у пациен-
тов с гистологически подтвержденным АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом АКТГ/пролактин-нормализованное 
отношение <1,18; ложноположительным в случае, если 
у пациентов с БИК АКТГ/пролактин-нормализованное от-
ношение <1,18, и, наконец, ложноотрицательным (n=1), 
когда у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом 
АКТГ/пролактин-нормализованное отношение ≥1,18.

Чувствительность метода селективного забора крови 
из НКС с использованием стимуляционного агента, кон-
тролем положения катетера по градиенту пролактина 
и определением АКТГ/пролактин-нормализованного от-
ношения составила 97,3% (95% ДИ 86,2–99,5), специфич-
ность — 93,8% (95% ДИ 71,7–98,9). Площадь под кривой 
операционной характеристики диагностических возмож-
ностей селективного забора крови из НКС со стимуляцией 

десмопрессином и расчетом АКТГ/пролактин-нормализо-
ванного отношения составила 0,964 (95% ДИ 0,885–1,000).

Диагностические возможности метода гибридной 
топической диагностики с проведением селективного 
забора крови из НКС и соматостатин-рецепторной 
сцинтиграфии
В анализ включены данные 107 пациентов (85 жен-

щин, 22 мужчины). Медиана возраста на момент заболе-
вания составила 36 лет [28; 51].

По результатам селективного забора крови из НКС 
у 89 пациентов верифицирована БИК, у 18 — АКТГ-экто-
пированный синдром, однако при анализе данных вы-
явлено, что в 3 случаях получен ложноположительный 
результат: у 2 больных отсутствовал градиент пролакти-
на несмотря на то, что процедура выполнялась дважды, 
1 пациент не имел градиента АКТГ центр/периферия ис-
ходно и в ответ на стимуляцию.

В ходе селективного забора крови из НКС градиент 
пролактина не получен в 6 случаях, таким образом, ре-
зультативность катетеризации НКС составила 94,4%. При 
расчете АКТГ/пролактин-нормализованного отноше-
ния в 2 случаях получен ложноположительный резуль-
тат, истинноотрицательный результат — у 13 пациентов, 
у 2 больных — ложноотрицательный, в остальных случаях 
получен истинно положительный результат. Таким обра-
зом, чувствительность метода селективного забора крови 
из НКС в данной части исследования составила 95,7% (95% 
ДИ 89,4–98,3), специфичность — 82,6% (95% ДИ 62,9–93,0).

После верификации формы АКТГ-зависимого эндо-
генного гиперкортицизма третьим этапом 92 пациентам 
выполнена соматостатин-рецепторная сцинтиграфия, 
совмещенная с ОФЭКТ/КТ, с 99mTc-тектротидом, по резуль-
татам которой сцинтиграфические признаки гормональ-
но-активного образования (НЭО) с гиперэкспрессией 
соматостатиновых рецепторов выявлены у 11 пациентов. 
У 4 больных с внегипофизарной локализацией АКТГ-про-
дуцирующей НЭО первичный опухолевый очаг оставался 
неустановленным. Нежелательных явлений при примене-
нии РФП в рамках соматостатин-рецепторной сцинтигра-
фии не было зарегистрировано ни у одного пациента.

При расчете площади под ROC-кривыми для со-
матостатин-рецепторной сцинтиграфии, совмещен-
ной с ОФЭКТ/КТ, в отношении топической диагностики 
АКТГ-продуцирующих опухолей значение составило 0,888 
(95% ДИ 0,774–1,000), что несколько выше, чем для МСКТ 
с контрастным усилением, где площадь под ROC-кривой 
равна 0,870 (95% ДИ 0,796–0,944) (рис. 2). Среди 50 паци-
ентов с установленным диагнозом «АКТГ-эктопированный 
синдром» в 32 случаях источником эктопической про-
дукции АКТГ являлись НЭО бронхолегочной локализа-
ции, у 3  больных — НЭО, локализованные в надпочечни-
ке, у 2 — НЭО поджелудочной железы, в 1 случае — НЭО 
средостения, у 12 пациентов первичный опухолевый очаг 
локализовать не удалось. Минимальный размер образо-
вания, выявленного при проведении соматостатин-ре-
цепторной сцинтиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-тектротидом, составил 5×7 мм, максимальный — 
43×37×53 мм. Данный метод позволил локализовать 9 НЭО 
легкого, 1 НЭО надпочечника и 1 НЭО поджелудочной же-
лезы. У пациентки с образованием хвоста поджелудочной 
железы с гиперэкспрессией соматостатиновых  рецепторов 
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 дополнительно выявлены  образования по нижнему конту-
ру тела и несколько краниальнее хвоста поджелудочной 
железы с признаками накопления 99mTc-Тектротида (вто-
рично измененные лимфатические узлы), а также фокусы 
гипераккумуляции РФП в печени (mts).

Суммарные характеристики диагностических воз-
можностей методов топической визуализации сведены 
в табл. 3. Необходимо отметить, что применение метода 
МРТ в верификации БИК в данной выборке пациентов 
(n=228) имеет чувствительность 60,2% (95% ДИ 52,6–67,5) 
и специфичность 59,2% (95% ДИ 44,2–73,0), а площадь 
под RОС-кривой составляет 0,597 (95% ДИ 0,507–0,687).

ОБСУЖДЕНИЕ

В статье представлен обобщенный опыт проведения 
селективного забора крови из НКС с различными вари-
антами контроля положения катетеров, расчета АКТГ/
пролактин-нормализованного отношения и методов то-
пической визуализации на когорте пациентов с АКТГ-за-
висимым эндогенным гиперкортицизмом.

В Российской Федерации в связи с отсутствием 
кортиколиберина использовалась стимуляция десмо-
прессином. По результатам настоящего исследования 
показано повышение диагностических возможностей 

Таблица 3. Диагностическая информативность методов топической диагностики в визуализации АКТГ-продуцирующих опухолей

Диагностиче-
ская чувстви-

тельность, 
(95% ДИ)

Диагно-
стическая 

специ-
фичность, 
(95% ДИ)

Площадь 
под кривой 

(AUC)
(95% ДИ)

Общая 
точность 

метода

Прогностиче-
ская цен-

ность поло-
жительного 
результата

Прогностиче-
ская цен-

ность отри-
цательного 
результата

МСКТ с контрастным 
усилением 
в установлении 
локализации НЭО

74%
(59,7–85,4%)

100%
(97,95–100%)

0,870
(0,796–0,944)

94,3%
(90,1–96,9%)

100%
(90,5–100%)

93,2%
(88,6–96,3%)

Магнитно-
резонансная 
томография 
головного мозга с в/в 
контрастированием 
в установлении БИК

60,2%
(52,6–67,5%)

59,2%
(44,2–73%)

0,597
(0,507–0,687)

60%
(53,3–66,5%)

84,1%
(76,6–90%)

29,3%
(20,6–39,3%)

Сцинтиграфия 
с ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-Тектротидом 
в установлении 
локализации НЭО

73,3%
(44,9–92,2%)

100%
(95,3–100%)

0,888
(0,774–1,000)

95,7%
(89,2–98,8%)

100%
(71,5–100%)

95,1%
(87,8–98,6%)

Примечание: МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография; МРТ — магнитно-резонансная томография; ОФЭКТ/КТ — однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией; БИК — болезнь Иценко–Кушинга; НЭО — нейроэндокринная 
опухоль.

Рисунок 2. Прямое сравнение площадей под кривыми операционных характеристик использования МСКТ с контрастным усилением 
и соматостатин-рецепторной сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ для топической диагностики АКТГ-продуцирующих опухолей.

Примечание: AUC=0,888 (95% ДИ 0,774–1,000) для соматостатин-рецепторной сцинтиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ; AUC=0,870 
(95% ДИ 0,796–0,944) для МСКТ с контрастным усилением.
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селективного забора крови из НКС, что подтвержде-
но и в более раннем исследовании с меньшей стати-
стической мощностью [13]. Сходные данные получе-
ны и в работах других авторов, где чувствительность 
данного метода в среднем превышала 90% [20–22]. 
В недавнем метаанализе 23 исследований, включивших 
в общей сложности 1642 пациента, чувствительность 
и специфичность двустороннего селективного забора 
крови из НКС составили 94% и 89% соответственно, что 
свидетельствует о высокой диагностической точности 
метода в дифференциальной диагностике БИК и АК-
ТГ-эктопированного синдрома [23]. В целом чувстви-
тельность и специфичность процедуры колеблются 
от 88 до 100% и от 67 до 100% соответственно [24].

Важно отметить, что процедура должна выполнять-
ся только у пациентов с лабораторно подтвержден-
ным АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом 
на момент проведения селективного забора крови. 
Ремиссия гиперкортицизма, в том числе медикамен-
тозная, делает результаты селективного забора неин-
формативными [12].

Контроль правильного положения катетера по гра-
диенту пролактина позволяет исключить ложноотрица-
тельный результат селективного забора крови. В нашем 
исследовании ложноотрицательные результаты в основ-
ном были связаны с аномальным оттоком крови из НКС 
и анатомическими особенностями каменистых синусов. 
В то же время необходимо отметить высокую результа-
тивность катетеризации, достигающую в общей слож-
ности 97%. Определение градиента пролактина в ходе 
селективного забора крови из НКС является важным 
маркером забора крови именно от гипофиза.

Соотношение АКТГ с поправкой на пролактин пред-
ложено использовать для повышения точности метода 
и большей вероятности установки правильного диагно-
за. В проспективном исследовании впервые рассчита-
на отрезная точка 1,8 для АКТГ/пролактин-нормализо-
ванного отношения [14]. Предложенная отрезная точка 
имела некоторое преимущество в плане специфичности 
и, напротив, меньшую чувствительность по сравнению 
с традиционной оценкой градиента АКТГ (чувствитель-
ность 85,9% против 98,4%, специфичность 100% против 
83,3% соответственно).

В нашем исследовании при сравнении диагностиче-
ских возможностей селективного забора крови из НКС 
на фоне стимуляции десмопрессином с контролем по-
ложения катетера по градиенту пролактина и расчетом 
АКТГ/пролактин-нормализованного отношения про-
демонстрировано общее преимущество последнего 
(чувствительность 97,3% против 95,9%, специфичность 
93,8% против 92% соответственно). Полученные данные 
в целом сопоставимы с результатами зарубежных иссле-
дований [25–27]. Определение градиента пролактина 
и одновременный расчет АКТГ/пролактин-нормализо-
ванного отношения позволяют увеличить диагностиче-
ские возможности метода селективного забора крови 
из НКС на фоне стимуляции десмопрессином.

В качестве стандартных методов визуализации при 
топической диагностике АКТГ-продуцирующих опухо-
лей в клинической практике широко применяют МРТ 
головного мозга в случае поиска АКТГ-секретирующей 
аденомы гипофиза и МСКТ внутренних органов при по-

дозрении на АКТГ-эктопированный синдром. Однако 
изолированная информативность МРТ головного моз-
га в дифференциальной диагностике АКТГ-зависимых 
форм эндогенного гиперкортицизма является крайне 
низкой, и, как показало наше исследование, у 39,8% па-
циентов с АКТГ-продуцирующей аденомой гипофиза 
опухоль не визуализировалась при МРТ, в то время как 
у 40,8%  больных с АКТГ-эктопированным синдромом 
по результатам МРТ выявлена гормонально-неактивная 
микроаденома гипофиза (инциденталома). При анализе 
диагностической информативности мы также получили 
крайне низкую чувствительность и специфичность ме-
тода МРТ в верификации БИК. Результаты нашей работы 
в целом согласуются с данными ретроспективного ис-
следования Kaskarelis I. и соавт. [28], где также продемон-
стрирована недостаточная чувствительность МРТ в ве-
рификации пациентов с АКТГ-продуцирующей аденомой 
гипофиза в сравнении с двусторонним селективным за-
бором крови из НКС (45,6% против 86,9%), но, в отличие 
от нашего исследования, более высокая специфичность 
МРТ (75%  против 62,5%). Таким образом, низкая диа-
гностическая ценность МРТ не позволяет использовать 
данный метод в качестве самостоятельного метода диф-
ференциальной диагностики АКТГ-зависимого гипер-
кортицизма, и требуется исключение сочетания инци-
денталомы гипофиза и АКТГ-эктопированного синдрома 
при выявлении аденомы гипофиза менее 6 мм.

Гиперэкспрессия соматостатиновых рецепторов 
на клеточной мембране НЭО делает возможным прове-
дение радионуклидных исследований с применением 
специальных РФП. Чувствительность и специфичность 
радионуклидной диагностики при АКТГ-продуцирующих 
НЭО значительно выше, чем при применении стандарт-
ных методов лучевой диагностики. Соматостатин-рецеп-
торная сцинтиграфия является оптимальным методом 
радионуклидной визуализации НЭО, точность которой 
существенно повышается, если исследование выполня-
ется с помощью гибридного метода, совмещающего од-
нофотонную эмиссионную компьютерную томографию 
и рентгеновскую компьютерную томографию (ОФЭКТ/КТ), 
позволяющего дать полное представление об анатоми-
ческом расположении опухоли и рецепторной плотно-
сти  [11]. С 2019 г. в Российской Федерации зарегистри-
рован РФП 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (99mTc-Тектротид) для 
визуализации образований с гиперэкспрессией сомато-
статиновых рецепторов (SSTR), имеющий наибольшую аф-
финность к SSTR2 в сравнении с SSTR3 и SSTR5.

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали высокую информативность гибридного метода 
радионуклидной диагностики — соматостатин-рецеп-
торной сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тектротидом, 
что во многих случаях стало основным критерием для 
выбора дальнейшей лечебной тактики. Диагностические 
возможности топической визуализации АКТГ-продуци-
рующих опухолей для соматостатин-рецепторной сцин-
тиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ, превосходили МСКТ 
с контрастным усилением по площади под ROC-кривой. 
Таким образом, у пациентов с установленным по селек-
тивному забору крови из НКС АКТГ-эктопированным 
синдромом оптимально проведение соматостатин-ре-
цепторной сцинтиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ 
в качестве первой линии топической диагностики.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13299Проблемы эндокринологии 2023;69(6):4-16 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):4-16



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ14  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Ограничения исследования
К ограничениям относятся ретроспективный ана-

лиз данных, следствием которого является отсутствие 
результатов некоторых исследований и пропуск в дан-
ных, а также малая выборка пациентов, которым про-
водилась соматостатин-рецепторная сцинтиграфия 
и ОФЭКТ/КТ. МРТ головного мозга выполнена на аппара-
тах с различной мощностью (1,5 и 3 Тесла), что могло по-
влиять на расчетную чувствительность и специфичность 
метода. Иммуногистохимическое исследование экспрес-
сии КРГ рутинно не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Усовершенствование метода двустороннего селек-
тивного забора крови из НКС путем оценки градиента 
пролактина, стимуляции десмопрессином и расчета 
АКТГ/пролактин-нормализованного отношения позво-
ляет добиться улучшения диагностических возможно-
стей метода. Для пациентов с установленным АКТГ-экто-
пированным синдромом согласно селективному забору 
крови из НКС оптимально проведение функциональных 
методов диагностики с применением меченных радио-
активным изотопом аналогов соматостатина, в частно-
сти соматостатин-рецепторной сцинтиграфии, что более 
информативно по сравнению с рутинным МСКТ с кон-
трастным усилением. Менее инвазивные методы диф-
ференциальной диагностики АКТГ-зависимого эндоген-

ного гиперкортицизма с оценкой экспрессии микроРНК 
в периферической крови и протеомных маркеров могут 
быть предметом будущих исследований.
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