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Ââåäåíèå
Опухоли гипофиза достаточно час-
то встречаются в общей популяции.
С момента улучшения нейровизу-
ализирующих технологий участи-
лись случаи неожиданного обнару-
жения опухолей гипофиза при обс-
ледовании по поводу других забо-
леваний. У 16,7 % лиц общей по-
пуляции наблюдаются изменения
области гипофиза. В подавляющем
большинстве случаев опухоли ги-
пофиза — доброкачественные аде-
номы. Карциномы гипофиза и опу-
холи с агрессивным ростом встре-
чаются крайне редко. Предполага-
ется, что они могут развиваться из
доброкачественных аденом. Но-
вые генетические и эпигенетичес-
кие аномалии помогают достичь
понимания туморогенеза и предс-
тавляют интерес для создания но-
вых лекарственных препаратов.

Важное значение имеет функцио-
нальный статус опухоли гипофиза.
От одной трети до половины всех
опухолей являются гормонально-
неактивными. Около 25–41 % всех
образований гипофиза являются
пролактиномами, акромегалия сос-
тавляет около 10–15 % аденом, бо-
лезнь Кушинга — 10 %, другие гор-
монально-активные опухоли встре-
чаются менее чем в 1 %. Тотальная
аденомэктомия путем транссфено-
идального доступа является мето-
дом выбора при лечении большин-
ства опухолей гипофиза, за исклю-
чением пролактином, где применя-
ется фармакологическая терапия.
Радиохирургия существенно допол-
нила хирургические методы лече-
ния. Медикаментозная терапия вклю-
чает в себя агонисты дофамина (пре-
имущественно каберголин), анало-
ги соматостатина (октреотид и
пасиреотид), также при акромега-
лии применяется антагонист рецеп-
торов гормона роста пегвисомант;
ретиноевая кислота представляет

в настоящее время лишь теорети-
ческий интерес, тогда как агонисты
g-рецепторов, активируемых проли-
фераторами пероксисом, оказались
неэффективны в клинической прак-
тике. Темозоломид применяется при
агрессивных опухолях гипофиза. 
В общем, фармацевтические пре-
параты, разработанные в последнее
время, существенно расширили воз-
можности медикаментозного лече-
ния опухолей гипофиза. 

Ýïèäåìèîëîãèÿ 
Опухоли гипофиза достаточно час-
то встречаются у населения в це-
лом. По данным Ezzat et al., у 16,7 %
лиц общей популяции наблюдают-
ся изменения области гипофиза [1].
С момента улучшения нейровизу-
ализирующих технологий участи-
лись случаи неожиданного обнару-
жения аденом при обследовании
по поводу других заболеваний. 

Как правило, опухоли гипофиза
относятся к первичным опухолям
центральной нервной системы (ЦНС)
и составляют от 5 до 20 % первич-
ных опухолей [2]. В 95 % случаев
возникают спорадически, и только
в 5 % встречаются в рамках насле-
дственных синдромов, в том числе
синдрома множественных эндокрин-
ных неоплазий 1-го типа (МЭН 1),
на который приходится около 2,7 %
всех образований гипофиза [3], синд-
ром Карни и семейные изолирован-
ные аденомы гипофиза (Familial
Isolated Pituitary Adenomas, FIPAs). 

В подавляющем большинстве
случаев опухоли гипофиза — доб-
рокачественные аденомы. Пред-
полагается, что карциномы, встре-
чающиеся крайне редко, являются
бывшими аденомами, подвергнув-
шимися генетическим мутациям [4].
Карциномы характеризуются инва-
зивным ростом и метастазировани-
ем, преимущественно в головной
и спинной мозг. Отдаленные метас-

тазы обнаруживаются в печени, лег-
ких и лимфатических узлах.

В детстве краниофарингиомы
возникают с частотой 0,5–2 на 1 млн
в год. Выживаемость после хи-
рургического лечения составляет
91–98 % [5].

В зависимости от размера адено-
мы гипофиза подразделяются на
микроаденомы (менее 1 см в диамет-
ре) и макроаденомы (более 1 см).
Размер аденомы не отражает ее кли-
ническую значимость, но важен с
точки зрения риска сдавления че-
репных нервов, зрительных нервов
и кавернозных синусов [6]. Также
аденомы гипофиза классифициру-
ются в зависимости от результатов
иммуногистохимии и функциональ-
ного статуса (гормонально-активные
и гормонально-неактивные) [1, 7].
Гормонально-неактивные опухоли
составляют от одной трети до поло-
вины всех опухолей гипофиза. Сре-
ди гормонально-активных опухолей
первое место по частоте встречае-
мости занимают пролактиномы —
25–41 %, на втором месте находят-
ся соматотропиномы — 10–15 % и
кортикотропиномы (около 10 %), и
меньше чем в 1 % случаев наблю-
даются тирео- и гонадотрофоцитар-
ные опухоли [1, 8]. 

Ïàòîôèçèîëîãèÿ 
è ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà 
Опухоли гипофиза в основном яв-
ляются моноклональными. Таким
образом, изменение генома одной
нормальной соматической клетки
может привести к формированию
аденомы. В спорадических опухолях
ключевая роль принадлежит GSP
онкогену. Мутации в гене a-субъе-
динце G-белка, участвующем с сек-
реции гормона роста, ведут к пос-
тоянной активации аденилатцикла-
зы [2]. Данная мутация наблюдается
в 40 % случаев аденом человека,
секретирующих гормон роста (ГР).
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Как правило, ген a-субъединицы
G-белка экспрессируется как мо-
ноаллельный, но в некоторых слу-
чаях — как двуаллельный за счет
потери импринтинга [9].

Около 15 % больных с семейной
изолированной аденомой гипофи-
за имеют мутации в гене AIP, ко-
дирующем белок арилуглеводород-
ного рецептора. Предполагается, что
данный белок подавляет туморо-
генез, а его мутации могут привес-
ти к образованию опухоли [10]. Па-
циенты с семейными изолирован-
ными аденомами гипофиза имеют
аденомы большого размера и мо-
лодой возраст на момент дебюта
заболевания. 

За последние годы существенно
возросло количество генов и моле-
кулярных изменений, вовлеченных
в процесс опухолеобразования ги-
пофиза [11]. В некоторых случаях ге-
нетические изменения обуславли-
вают развитие специфических типов
аденом: так, например, полиморфизм
FGFR4-G388R приводит к гиперпла-
зии соматотрофов [12]. Помимо ге-
нетических изменений, опухоли ги-
пофиза имеют также эпигенетичес-
кие изменения в виде различных
модификаций гистонов и ошибоч-
ного метилирования ДНК [13]. Эти
генетические и эпигенетические из-
менения могут представлять инте-
рес для создания новых лекарствен-
ных препаратов в будущем. 

Äèàãíîñòèêà 
С момента улучшения качества маг-
нитно-резонансной томографии и ее
частого использования в общей по-
пуляции участилась частота выяв-
ления опухолей гипофиза. Гормо-
нально-неактивные аденомы долгое
время могут оставаться незамечен-
ными в отличие от макроаденом,
вызывающих симптомы сдавления
окружающих тканей, например на-
рушение полей зрения. 

Небольшие аденомы могут иметь
яркую клиническую картину в слу-
чае их гормональной активности.
Также у таких пациентов не исклю-
чено развитие вторичного гипого-
надизма вследствие гиперпролакти-
немии, акромегалии или болезни
Кушинга. Размер пролактиномы, как
правило, коррелирует с уровнем сек-
ретируемого опухолью пролактина

[14]. У больных с уровнем пролак-
тина более 250 мкг/л можно пред-
положить наличие макроаденомы.
В случае акромегалии наблюдается
типичное изменение внешности, ди-
агноз подтверждается повышенным
уровнем инсулиноподобного росто-
вого фактора-1 (ИРФ-1) и повыше-
нием базального уровня гормона
роста более 0,4 мкг/л, а также от-
сутствием подавления ГР в ходе пе-
рорального глюкозотолерантного
теста с 75 г глюкозы (ГР > 1 мкг/л)
[15]. При болезни Кушинга также
отмечается типичная клиничес-
кая картина: перераспределение
подкожной жировой клетчатки по
абдоминальному типу, багровые
стрии, мышечная слабость. Для
подтверждения предполагаемого
гиперкортицизма необходимо ис-
следование суточной экскреции
свободного кортизола с мочой или
проведение подавляющего теста с
1–2 мг дексаметазона [17].

Даже после улучшения методов
нейровизуализации, при проведении
магнито-резонансной томографии
бывает сложно обнаружить микро-
аденомы, в том числе во время опе-
рации. Перед хирургическим вме-
шательством необходимо выполне-
ние Т1-взвешенных МРТ изображений
турецкого седла в корональной и
сагиттальной плоскостях. МРТ не-
обходимо проводить с контрасти-
рованием [18]. В некоторых случаях
для обнаружения небольших гормо-
нально-активных аденом гипофи-
за может потребоваться селектив-
ная катетеризация нижних каме-
нистых синусов [17].

Наличие макроаденомы подразу-
мевает необходимость проведения
оценки полей зрения и сохраннос-
ти функций черепных нервов. Харак-
тер роста аденомы — инвазия в ка-
вернозные синусы, супраселлярный
рост опухоли влияет на выбор так-
тики хирургического доступа при
проведении оперативного вмеша-
тельства [19]. 

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå 
Хирургическое удаление аденомы —
лечение первого ряда выбора при
аденомах гипофиза, за исключени-
ем пролактином, в случае которых
успешно применяются агонисты до-
фамина. При проведении операций

на опухолях гипофиза используют-
ся два доступа: транссфеноидальный
и транскраниальный. Как правило,
применятся транссфеноидальный
(трансназальный) доступ как наиме-
нее травматичный. Только при опу-
холях с экстраселлярным ростом
рекомендуется выполнение транс-
краниального доступа. Интраопера-
ционное МРТ может улучшить ис-
ход у некоторых пациентов, но не
рекомендуется как рутинная про-
цедура при большинстве оператив-
ных вмешательств [22, 23]. В лечении
опухолей гипофиза также исполь-
зуется стереотаксическая рентген-
хирургия, гамма-нож или кибер-
нож [24].

Селективная аденомэктомия, поз-
воляющая сохранить остальные ги-
пофизарные функции, является ме-
тодом выбора при оперативном лече-
нии аденом гипофиза [18]. На насто-
ящий момент оптимальный способ
лечения болезни Кушинга — хирур-
гическое удаление АКТГ-секрети-
рующей опухоли [21]. Снижение
уровня кортизола в сыворотке кро-
ви менее 50 нмоль/л (< 2 мкг/дл) в
первый день после операции сви-
детельствует о ремиссии заболева-
ния и низком риске рецидива (10 %
после 10 лет). Если уровень корти-
зола в сыворотке крови натощак в
первую неделю после операции бо-
лее 140 нмоль/л (5 мкг/дл), необхо-
димо проведение дальнейшего обс-
ледования для исключения рециди-
вирования опухоли [21]. В случае
послеоперационного гипокортициз-
ма должна быть начата заместитель-
ная терапия глюкокортикостерои-
дами [18]. При рецидиве кортикот-
ропиномы в качестве следующего
этапа лечения следует рассматривать
радиационную терапию или адре-
налэктомию [17]. 

Повторное хирургическое вмеша-
тельство часто бывает необходимо
у больных с карциномами гипофиза.
При карциномах хирургическое ле-
чение дополняется в большинстве слу-
чаев медикаментозными препарата-
ми — агонистами дофамина, анало-
гами соматостатина, темозоломидом.
В случае неэффективности хирур-
гического и медикаментозного лече-
ния у пациентов с агрессивными опу-
холями гипофиза должна рассматри-
ваться возможность лучевой терапии.
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Ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå
В лечении гормонально-активных
аденом гипофиза применяется ме-
дикаментозная терапия. В случае про-
лактином медикаментозное лечение
является методом выбора. Дофами-
новые рецепторы D2-подтипа явля-
ются фармакологической мишенью
для агонистов дофамина. Дофамин
является основным ингибитором сек-
реции пролактина гипофизом [25].
Около 80 % всех кортикотропином
экспрессируют дофаминовые рецеп-
торы D2-подтипа [26], таким обра-
зом, применение агонистов дофами-
на может привести к нормализации
уровня кортизола. Поскольку про-
изводные эрготамина могут вызы-
вать множественный фиброз (кла-
панный или легочный) [27, 28], при-
менение бромокриптина или кабер-
голина необходимо проводить под
контролем эхокардиографии. Сог-
ласно клиническим рекомендациям
2011 г. лечение пациентов с гипер-
пролактинемией рекомендуется про-
водить каберголином [14]. Предпо-
лагается, что каберголин в низких
дозах не вызывает фиброз клапанов
сердца даже при длительном лече-
нии [29]. Тем не менее в случае дли-
тельной терапии каберголином в вы-
соких дозах (более 2 мг в неделю)
рекомендуется выполнение эхокар-
диографии [30]. Каберголин также
может использоваться у женщин,
планирующих беременность [30].

При болезни Кушинга целью ме-
дикаментозного лечения является
либо подавление секреции АКТГ, ли-
бо подавление стероидогенеза в над-
почечниках. Помимо агонистов до-
фамина существуют следующие фар-
макологические препараты для ле-
чения болезни Кушинга. Аналог
соматостатина — октреотид также
подавляет секрецию АКТГ. Декса-
метазон и, возможно, высокие дозы
любых других кортикостероидов
снижают экспрессию мРНК соматос-
татинового рецептора 2 типа (ССТР2)
[31]. Так как октреотид действует
посредством подавления ССТР2, ле-
чение октреотидом не всегда успеш-
но при болезни Кушинга. Более то-
го, АКТГ-секретирующие аденомы
в подавляющем большинстве экс-
прессируют соматостатиновые ре-
цепторы 5 типа (ССТР5) [32]. Паси-
реотид, новый фармакологический

препарат, имеющий высокое срод-
ство к ССТР5, а также сродство к
ССТР1 и ССТР2, является перспек-
тивным средством в медикаментоз-
ном лечении кортикотропином [33–
35]. У отдельных пациентов возмож-
но использование комбинации па-
сиреотида с антагонистами глюко-
кортикоидных рецепторов и инги-
биторами стероидогенеза [36, 37].

Кроме того, было показано, что
ретиноевая кислота может снижать
секрецию АКТГ и клеточную про-
лиферацию, ограничивая рост АКТГ-
секретирующей опухоли. Эффект
опосредован ядерным рецептором
ретиноевой кислоты (RAR) и рети-
ноидным Х-рецептором (RXR) [38,
39]. Ретиноевая кислота заметно по-
давляла секрецию АКТГ в корти-
котрофах in vitrо, а также оказа-
лась эффективна in vivo, судя по
существенному снижению уровня
суточной экскреции свободного кор-
тизола мочи у больных с синдромом
Кушинга [40]. Необходимо признать,
что в исследование было включено
лишь 7 больных. Таким образом, опыт
использования ретиноевой кислоты у
людей сильно ограничен, и в настоя-
щее время ретиноевая кислота не при-
меняется в клинической практике. 

Агонист g-рецепторов, активиру-
емых пролифераторами пероксисом
(PPAR-g), — пиоглитазон является
мощным супрессором секреции
АКТГ в клеточных линиях корти-
котрофов in vitro и у моделей мы-
шей с болезнью Кушинга [41], но
он оказался неэффективен у паци-
ентов с кортикотропиномами [42].

У больных акромегалией приме-
няются агонисты дофамина, анало-
ги соматостатина или антагонист
рецепторов ГР пегвисомант [43]. Це-
лью лечения акромегалии является
нормализация уровня ИРФ-1 и сни-
жения ГР менее 2,5 мкг/л.

В пролактин-секретирующих кар-
циномах в качестве медикаментоз-
ной терапии используется темозола-
мид [14, 44, 45]. Темозоламид умень-
шает размер новообразованияи снижа-
ет уровень пролактина в опухолях, в
основном не экспрессирующих метил-
гуанин-ДНК-метил-трансферазу
(МГМТ) [46]. Поскольку данные ли-
тературы о статусе метилирования
МГМТ и ответ на темозоламид про-
тиворечивы, темозоламид может рас-

сматриваться как препарат для лече-
ния всех карцином гипофиза [47].

Лечение пролактин-секретирую-
щих аденом агонистами дофамина
может быть прекращено через два
года от начала терапии [20]. При этом
в крови должен определяться нор-
мальный уровень пролактина, а на
МРТ должна отсутствовать адено-
ма гипофиза [17]. Тем не менее ре-
миссия будет сохраняться только
у 21 % больных с микроаденомами
и приблизительно у 16 % пациентов
с макроаденомами [48].

При гормонально-неактивных
аденомах гипофиза медикаментоз-
ного варианта лечения не сущест-
вует. Хирургическое лечение являет-
ся методом выбора. Среди случайно
выявленных гормонально-неактив-
ных опухолей гипофиза 10 % микро-
и 24 % макроаденом будут увели-
чиваться без лечения [49]. Хирурги-
ческое удаление аденомы показано
в случае дальнейшего роста опухоли,
нарушения полей зрения или разви-
тия гипопитуитаризма [49]. МРТ
должно проводится один раз в год
в течение первых 5–6 лет после опе-
рации. В некоторых случаях, напри-
мер при наличии остаточной опухо-
левой ткани после хирургического
вмешательства или инвазии адено-
мы в кавернозные синусы, рекомен-
дуется лучевая терапия [50].

Äàëüíåéøèå ïåðñïåêòèâû 
Относительно недавно для лечения
кортикотропином был одобрен но-
вый аналог соматостатина пасирео-
тид, а применение темозоломида ока-
залось эффективным у значитель-
ной части пациентов с карциномами
гипофиза. Имеются доказательства
того, что ингибиторы клеточных сиг-
нальных каскадов в сочетании с уже
применяющимися препаратами (ана-
логами соматостатина, агонистами
дофаминовых рецепторов) могут ока-
заться эффективными в медикамен-
тозном лечении аденом гипофиза.
Кроме того, недавние исследования
выявили несколько генетических и
эпигенетических изменений, которые
связаны с процессом опухолеобра-
зования. Фармакологическая коррек-
ция этих изменений сможет открыть
новые возможности медикаментоз-
ного лечения опухолей гипофиза в
ближайшем будущем.
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