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Более 90 % всех опухолей гипо-
физа это аденомы — вторые по
распространенности незлокаче-
ственные опухоли головного моз-
га [1]. Клиническая картина у па-
циентов с аденомами гипофиза
разнообразна и зависит от эндок-
ринологической функции опухо-
ли, ее размера или сочетания
обоих этих факторов. С учетом
широкого применения нейрови-
зуализирующих исследований,
проведенных за последнее деся-
тилетие, значительное число из-
менений гипофиза было выявле-
но случайно; распространенность
опухолей гипофиза в общей по-
пуляции составляет около 17 %
[2]. Гетерогенность клинических
проявлений в сочетании с отно-
сительно высоким уровнем расп-
ространенности «молчащих» аде-
ном ставит перед врачами разных
специальностей (эндокринолога-
ми, нейроофтальмологами, ней-
рохирургами) нелегкую задачу. 

Для определения тактики ле-
чения решающее значение имеет
гормональная активность опухо-
ли. Хотя основным методом ле-
чения макроаденом с компресси-
ей сосудисто-нервных структур и
многих гормонально-активных
микроаденом является хирурги-
ческая резекция, фармакотера-
пия может сыграть решающую
роль в лечении таких пациентов.
Последние достижения в области
генетического и молекулярного
анализа аденом гипофиза выяви-
ли новые закономерности роста и
секреторной активности таких
опухолей и позволили дать более
точную характеристику каждой

конкретной аденомы. Эти дости-
жения привели к развитию нап-
равленной молекулярной терапии
в лечении нескольких подтипов
аденом гипофиза и выработке
индивидуального подхода к фар-
макотерапии для некоторых па-
циентов с аденомами.

Акромегалия — это заболева-
ние гипофиза, постулаты лечения
которого в последние годы были
изменены. Хотя медикаментоз-
ная терапия и не заменила адено-
мэкомию как основной метод ле-
чения, однако в последние годы
впечатляющие успехи были дос-
тигнуты в области направленной
молекулярной терапии. В настоя-
щее время появилась возмож-
ность реализовать различные ва-
рианты индивидуального лече-
ния пациентов с акромегалией, и
потенциал такого метода лече-
ния возрастает по мере роста по-
нимания молекулярной патоло-
гии этих опухолей. Мы считаем,
что комбинированное хирурги-
ческое лечение, направленная
медикаментозная и лучевая те-
рапия, применяемые при акро-
мегалии, представляют собой
«золотой стандарт» лечения, поз-
воляющий получить хороший ре-
зультат не только при соматотро-
пиномах, но и у других гормо-
нально-активных и «молчащих»
аденом. 

В настоящем обзоре рассмат-
риваются данные современной
литературы по диагностике и ле-
чению акромегалии с акцентом
на актуальность направленной
молекулярной терапии. Мы так-
же отметим новые стандарты ле-
чения болезни Кушинга и обсу-

дим перспективные направления
этой области.

Аденомы, секретирующие гор-
мон роста (ГР), манифестируют
клиническим синдромом акро-
мегалии — хроническими изме-
нениями в результате избыточ-
ного роста конечностей, сердеч-
но-сосудистой патологии, инсу-
линорезистентности, артритов,
синдрома обструктивного апноэ
во сне [3]. У детей до закрытия
эпифизарных пластин избыток
продукции гормона роста адено-
мой приводит к гигантизму. Учи-
тывая разнообразие проявлений
гиперсекреции гормона роста, а
также часто вялотекущие физио-
логические изменения в организ-
ме пациента, постановка диагно-
за акромегалии часто затягивает-
ся. В отсутствие лечения акроме-
галия приводит к значительным
осложнениям и повышенному
риску смерти пациентов [4]. Ди-
агностика акромегалии строится
на показателях ГР в ходе орально-
го глюкозтолерантного теста
(ОГТТ) и уровня инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1) в
сыворотке. В норме происходит
снижение продукции гормона
роста после пероральной нагруз-
ки, тогда как этого не происхо-
дит у пациентов с акромегалией;
такие критерии используются
для точной верификации диагно-
за акромегалии [5]. Кроме того,
ИФР-1 в сыворотке крови повы-
шается у пациентов с акромега-
лией из-за увеличения его синте-
за в печени. Циркулирующий
гормон связывается со своими
рецепторами на гепатоцитах и
активирует сигнальный каскад,
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что приводит к увеличению сек-
реции ИФР-1 [3]. Уровень ИФР-1
зависит от пола и возраста, рефе-
ренсные значения его определе-
ны [5–9]. ИФР-1 оказывает воз-
действие на многочисленные
чувствительные к нему ткани
организма, что способствует
росту заболеваемости и смерт-
ности среди пациентов с акроме-
галией [4].

Хирургическая резекция яв-
ляется основным методом лече-
ния акромегалии, вызванной со-
матотропиномой. Однако не все
пациенты являются кандидата-
ми на операцию и не все адено-
мы поддаются полной резекции.
Поскольку хирургическое лече-
ние не всегда состоятельно,
большая роль отводится разра-
ботанным для таких пациентов
методам фармакотерапии и сте-
реотаксической радиохирургии.
Усовершенствование молекуляр-
ного понимания аденом гипофи-
за дает больше возможностей для
фармакотерапии пациентов с ак-
ромегалией, и, по нашему пред-
положению, это может дать
старт новым алгоритмам лечения
акромегалии. В этой статье нами
были рассмотрены литературные
данные по показателям эффек-
тивности хирургического лече-
ния и направленной молекуляр-
ной терапии при акромегалии.
Показатели успешности радиохи-
рургии и экспертных заключе-
ний по реализации этой страте-
гии были рассмотрены в других
работах [10–12].

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå
Показатели успеха хирургичес-
кого лечения широко варьируют-
ся в литературе и зависят от раз-
мера опухоли, степени инвазии,
опытности хирурга, адъювант-
ной терапии, а также лабора-
торными показателями ремис-
сии заболевания. В 2016 г. было
проведено исследование успеш-
но проведенных хирургических
вмешательств у 688 пациентов с
акромегалией в одном из меди-
цинских центров [13]. Критерии
успешного лечения пациентов
соответствовали текущим стан-
дартам определения биохимичес-

кой ремиссии, а именно нормали-
зация базального уровня гормо-
на роста ниже 2,5 нг/л, подавле-
ние гормона роста менее 1 нг/л в
ходе ОГТТ и нормальный для
возраста и пола уровень ИФР-1.
В данном исследовании ремис-
сия заболевания у пациентов с
любой опухолью, удаленной с по-
мощью транссфеноидальной аде-
номэктомии, составляла 57,3 %
при 3-месячном наблюдении.
Следует отметить, что успех
в значительной степени варьи-
руется в зависимости от размера
опухоли и степени ее инвазии:
75,3 % хирургической ремиссии
при микроаденомах и 41,5 % при
макроаденомах с параселлярным
ростом. Только у двух пациентов
с хирургической ремиссией воз-
ник рецидив акромегалии в тече-
ние 10 лет. 

Многочисленные исследования
в литературе подтверждают предс-
тавленные данные, частота хирур-
гической ремиссии составляет до
60 % [14–20]. Сообщается и о час-
тоте рецидивирования заболева-
ния, которая варьируется в зави-
симости от разности критериев
биохимической ремиссии и сос-
тавляет от 0,4 до 19 % [7, 13, 17,
21–23]. В метаанализе, проведен-
ном в 2012 г., сообщается о 6 %
рецидивов в течение 10 лет [20].

Íàïðàâëåííàÿ 
ìîëåêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ
Для множества пациентов с акро-
мегалией, не достигших биохими-
ческой ремиссии после операции,
и для тех пациентов, которые не
могут или не желают подвергать-
ся оперативному вмешательству,
важную роль играет фармакоте-
рапия. Медикаментозная тера-
пия акромегалии была впервые
использована в 1970-х гг., и с тех
времен наше понимание соматот-
ропином значительно улучши-
лось [24]. После получения более
точных представлений о молеку-
лярной биологии ГР-секретирую-
щих клеток стало возможным
введение направленных препара-
тов, и теперь мы имеем возмож-
ность лучше адаптировать схемы
фармакотерапии индивидуально
для каждого пациента. 

Клетки передней доли гипофи-
за, которые секретируют гормон
роста и ассоциированы с акроме-
галией, были определены в нача-
ле ХХ века и в настоящее время
известны как соматотрофные
клетки [24]. Как и другие типы
клеток передней доли гипофиза,
соматотрофные клетки остаются
под жестким физиологическим
контролем гипоталамуса посред-
ством положительной и отрица-
тельной обратной связи.

Соматотрофные клетки экс-
прессируются двумя классами ре-
цепторов с отрицательной обрат-
ной связью — дофаминовых ре-
цепторов и рецепторов соматоста-
тина. Оба пути были успешно ис-
пользованы в фармакотерапии
акромегалии для уменьшения сек-
реции ГР у пациентов. Третий
путь, связь с рецептором ГР, так-
же успешно используется в фар-
макотерапии акромегалии. Мы
рассмотрим все три варианта. 

Дофаминовые рецепторы коди-
руются пятью отдельными генами
(DRD1–DRD5). Однако DRD2 и
DRD4 это два гена, которые пре-
имущественно экспрессируются
в нормальном гипофизе [25].
DRD2 хорошо представлены в со-
матотрофных клетках и лактрот-
рофах, и связывание дофамина
(или препаратов — агонистов до-
фамина) с DRD2 запускает инги-
бирующий сигнальный каскад
для уменьшения секреции про-
лактина. О рецепторах дофамина
заговорили после синтеза агонис-
та дофамина бромокриптина в
1970-х гг., однако в настоящее
время доказано, что агонист до-
фамина каберголин — более эф-
фективный препарат благодаря
селективности воздействия на
DRD2 и более длительного пери-
ода полужизни [26, 27]. Интерес-
но, что уровень экспрессии
DRD2 в соматотрофных клетках
коррелирует с ответом на введе-
ние агонистов дофамина как in

vitro, так и in vivo, и анализ на
пролактин был предложен для
контроля качества медикамен-
тозного лечения пациентов с ак-
ромегалией [28–31]. Кроме того,
агонисты дофамина рекоменду-
ются для лечения аденом, секре-
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тирующих как ГР, так и пролак-
тин, при условии, что медика-
ментозная терапия требуется
после оперативного лечения, так
как влияет на оба пути патогене-
за [32]. 

Рецепторы соматостатина так-
же кодируются пятью отдельны-
ми генами (SSTR1–SSTR5), и под-
типы SSTR2 и SSTR5 составляют
90–95 % экспрессируемых рецеп-
торов при соматротропиномах
[33]. Два стандартных аналога со-
матостатина, используемых се-
годня, октреотид и ланреотид,
ингибируют выработку гормонов
в гормонально-активных адено-
мах. Существует значительная
гетерогенность клинической ре-
акции на эти препараты, послед-
ние исследования показывают,
что это может быть связано с ге-
терогенностью подтипов SSTR у
разных пациентов [34, 35]. Еще
совсем недавно был разработан
аналог соматостатина пасирео-
тид, имеющий повышенное по
сравнению с октреотидом и лан-
реотидом сродство к SSTR2 и
SSTR5. Пасиреотид показал вы-
сокую эффективность при биохи-
мическом контроле у больных с
акромегалией в некоторых иссле-
дованиях [36]. Этот класс препа-
ратов является примером того,
как улучшение молекулярного
понимания соматотрофных кле-
ток может обеспечить более эф-
фективные варианты лечения па-
циентов с акромегалией, однако
необходимы дальнейшие иссле-
дования, прежде чем профили
экспрессии рецептора могут
быть использованы для клини-
ческой практики. 

Антагонисты рецептора ГР —
это третий и последний пример
успешной направленной молеку-
лярной терапии акромегалии. Ре-
цепторы ГР находятся в основ-
ном в печени и хрящевой ткани,
так как активация запускает
JAK–STAT (тирозинкиназа/преоб-
разователи сигнала и активаторы
транскрипции) путь, что приво-
дит к регуляции клеточной про-
лиферации и синтезу антиапоп-
тозных белков, в том числе ИФР-
1 [3]. Пегвисомант — в настоящее
время единственный антагонист

рецепторов ГР, доступный для ле-
чения акромегалии и одобрен-
ный Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов
(FDA); это пегилированный ана-
лог человеческого ГР, который
напрямую конкурирует за связы-
вание с рецепторами с ГР плазмы
[37]. Связывание пегвисоманта с
рецептором ГР предотвращает
димеризацию его и тем самым
блокирует сигнальный каскад,
что приводит к снижению синте-
за ИФР-1. Следует отметить, что
этот механизм существенно от-
личается от механизма действия
дофамина и аналогов соматоста-
тина, потому что он блокирует
эффекты ГР независимо от вида
опухоли [3, 38]. Пегвисомант мо-
жет использоваться у пациентов,
для которых не подходит лечение
аналогами соматостатина, или у
пациентов с сахарным диабетом
[32, 39].

Íàñòîÿùåå è áóäóùèå
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè 
Полная хирургическая резекция
секретирующей ГР аденомы ос-
тается на сегодня лечением пер-
вой линии при акромегалии. Хи-
рургическое излечение может
быть высокоэффективно, с низ-
кими показателями заболевае-
мости и смертности, когда опе-
ративное лечение проводится
опытной нейрохирургической
командой. Для пациентов с пер-
систирующей или рецидивирую-
щей после операции акромегали-
ей, для тех, кто не может или не
хочет проводить хирургическое
вмешательство, остаются другие
варианты лечения, такие как ме-
дикаментозная терапия и стерео-
таксическая радиохирургия. Нес-
колько вариантов фармакотера-
пии акромегалии были использо-
ваны в качестве адъювантной
терапии (после операции), нео-
адъювантной терапии (перед опе-
рацией) и в качестве первичной
терапии (вместо операции). Эф-
фективность и внедрение стерео-
таксической радиохирургии для
гормонально-активных аденом
гипофиза широко рассмотрены в
других публикациях [10–12]. 

Многочисленные исследова-
ния были посвящены оценке эф-
фективности фармакотерапии
при рецидивирующем заболева-
нии после хирургической резек-
ции; для таких пациентов аналоги
соматостатина рассматриваются
в качестве терапии первой линии
[40]. Известно, что 30–60 % паци-
ентов с рецидивом болезни после
резекции достигли биохимичес-
кой ремиссии после присоедине-
ния к терапии аналогов соматос-
татина [41–44]. Также есть паци-
енты, достигшие биохимической
ремиссии после применения аго-
нистов дофамина, пегвисоманта
или комбинации данных препа-
ратов. Радиологические исходы у
этих пациентов следует интерп-
ретировать с осторожностью.
Уменьшение размеров опухоли
часто наблюдается при послеопе-
рационном лечении аналогами
соматостатина, однако это не
четко коррелирует с биохимичес-
кой ремиссией [42, 45]. В частнос-
ти, в некоторых исследованиях
отмечена корреляция между пре-
образованием соматостатина и
дофамина в аденоме с лечением,
которое может обеспечить более
индивидуализированный подход
к фармакотерапии таких пациен-
тов в будущем [2, 29, 30, 34, 35,
46–49]. ГР и ИФР-1 должны тща-
тельно контролироваться у паци-
ентов с имеющейся остаточной
тканью опухоли, перенесших
адъювантную терапию, а направ-
ленность лечения рецидива акро-
мегалии должна быть индивидуа-
лизирована. 

Неоадъювантная терапия ана-
логами соматостатина была
предпринята с некоторым успе-
хом у пациентов с макросоматот-
ропиномами. Предоперационное
лечение макроаденом аналогами
соматостатина было изучено в
нескольких исследованиях, пока-
завших, что такое лечение может
уменьшить объем опухоли и уро-
вень секреции ГР у пациентов до
операции [50]. Кроме того, крат-
косрочные (3–4 месяца после опе-
рации) показатели биохимичес-
кой ремиссии были улучшены
при применении неоадъювант-
ной терапии. Однако этот эф-
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фект не был четко продемон-
стрирован при долгосрочном
контроле, дальнейшие исследова-
ния на эту тему еще предстоит
осуществить. Хотя предопераци-
онное применение аналогов со-
матостатина может уменьшить
объем опухоли, оно не может
преобразовать неоперабельную,
инвазивную опухоль в операбель-
ную. Мы считаем, что это может
ограничить область применения,
таким образом, предоперацион-
ное лечение аналогами соматос-
татина имеет значение только у
небольшой когорты пациентов. 

Наиболее впечатляющий вклад
в фармакотерапию акромегалии
внес успех монотерапии аналога-
ми соматостатина у некоторых
пациентов. Недавние исследова-
ния показали хороший биохими-
ческий контроль при такой тера-
пии [36, 51–53]. При интерпрета-
ции биохимических параметров
ремиссии важно учитывать, был
ли пациент восприимчив к тера-
пии аналогами соматостатина и
какое еще лечение он получил.
Эйфория от применения анало-
гов соматостатина уменьшалась
по мере накопления опыта их ис-
пользования. Хотя большинство
исследований на сегодняшний
день сосредоточены на монотера-
пии октреотидом или ланреоти-
дом, мы предполагаем, что оцен-
ка нового поколения аналогов
соматостатина, таких как паси-
реотид, смогли продемонстриро-
вать превосходные результаты.
Предварительные исследования
с пасиреотидом показывают зна-
чительно более высокие показа-
тели биохимического контроля в
сравнении с октреотидом [36,
54]. В нашем учреждении лече-
нием первой линии является аде-
номэктомия. У больных с оста-
точной тканью опухоли, не под-
дающейся дальнейшей резек-
ции, с повышенным уровнем ГР
и ИФР-1 в послеоперационном
периоде, была начата адъювант-
ная терапия аналогами сома-
тостатина. Некоторым пациен-
там одновременно проводилось
и адъювантное радиохирургичес-
кое лечение совместно с аналога-
ми соматостатина с учетом рас-

положения и объема остаточной
ткани опухоли. По мере расшире-
ния наших представлений о сома-
тотрофных клетках и возмож-
ностях новых препаратов, роль
фармакотерапии акромегалии
будет продолжать расширяться.
Хотя хирургическая резекция ос-
тается сегодня основой лечения,
в будущем, скорее всего, прои-
зойдет сдвиг стратегии лечения в
сторону молекулярной терапии
(рисунок). 

В основе индивидуализирован-
ного подхода к фармакотерапии
акромегалии лежит оценка моле-
кулярной составляющей опухо-
ли, однако необходимы дальней-
шие исследования для получения
возможности использования та-
кого лечения у пациентов с акро-
мегалией.

Äðóãèå ôóíêöèîíèðóþùèå
àäåíîìû ãèïîôèçà

Áîëåçíü Êóøèíãà
Адренокортикотропный гормон
(АКТГ)-секретирующая аденома
(кортикотропинома) гипофиза
клинически выражается бо-
лезнью Кушинга. Избыточная
секреция АКТГ приводит к ги-
перкотицизму, для которого ха-
рактерны центральное ожирение,
полнокровие лица, аменорея и
изменения кожи. Хирургическая
резекция кортикотропиномы в
настоящее время является осно-
вой лечения пациентов с бо-
лезнью Кушинга. Однако, как и

при акромегалии, роль фармако-
терапии в лечении этого заболе-
вания растет. С ростом нашего
понимания молекулярных основ
болезни развивается и медика-
ментозная терапия, предлагаю-
щая различные варианты препа-
ратов для лечения рецидивов пос-
ле операции, а также для тех па-
циентов, которые не могут или
не хотят оперироваться. 

Сегодня частота послеопера-
ционной биохимической ремис-
сии после хирургического удале-
ния микроаденомы составляет
около 75 %, а ремиссии после
удаления макроаденомы состав-
ляет около 43 % [55–57]. Для па-
циентов с рецидивом и нежела-
нием или невозможностью опе-
ративного лечения фармакотера-
пия играет ключевую роль. Цели
фармакотерапии болезни Кушин-
га имеют три направления: секре-
торное действие на уровне гипо-
физа, стероидогенез и воздей-
ствие на уровне рецепторов к
глюкокортикоидам [58]. Как и с
акромегалией, повышение уров-
ня знаний об экспрессии рецеп-
торов кортикотрофов привело к
расширению вариантов лечения
этого заболевания. 

Кортикотрофы хорошо предс-
тавлены в рецепторах SSTR5 и
DRD2, так же как и соматотроф-
ные клетки [59]. Фармакотерапия
воздействует на эти рецепторы с
помощью агонистов соматоста-
тина и дофамина, что приводит к
снижению продукции АКТГ аде-
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номой. В частности, пасиреотид
продемонстрировал эффектив-
ность у пациентов с болезнью Ку-
шинга из-за его относительно вы-
сокого сродства с SSTR5 [60]. Фа-
зы II и III клинических испыта-
ний, использующих пасиреотид у
пациентов, которые не подверга-
лись оперативному лечению, про-
демонстрировали значительное
снижение уровня свободного
кортизола в моче, а также умень-
шение проявлений гиперкорти-
цизма [61]. В настоящее время
проводится крупное рандомизи-
рованное двойное слепое много-
центровое исследование III фазы
применения пасиреотида в каче-
стве монотерапии для таких па-
циентов. Каберголин, воздей-
ствуя на секреторную активность
кортикотрофов, также использу-
ется для лечения болезни Кушин-
га. Ряд испытаний продемонстри-
ровал его эффективность как in

vitro, так и in vivo [62–64)]. В слу-
чае частичной или полной резис-
тентности отдельных препаратов
комбинированная терапия паси-
реотидом и каберголином приво-
дит к эффективному снижению
экскреции свободного кортизола
с мочой [65]. Другие аналоги со-
матостатина и агонистов дофа-
мина (октреотид, ланреотид, и
бромокриптин) не столь эффек-
тивны при болезни Кушинга, как
при акромегалии, эти препараты
в клинической практике сегодня
не используется. 

Кетоконазол и метирапон —
наиболее широко используемые
ингибиторы стероидогенеза у
пациентов с резистентной бо-
лезнью Кушинга; однако не бы-
ло ни одного проспективного
исследования по применению
этих препаратов при болезни
Кушинга, их применение сегод-
ня является off-label [66]. Ис-
следования альтернативных ин-
гибиторов стероидогенеза про-
должаются [67]. Мифепристон в
настоящее время является един-
ственным антагонистом глюко-
кортикоидных рецепторов, дос-
тупных для использования при
болезни Кушинга, препарат был
одобрен FDA для лечения гипер-
гликемии при синдроме Кушинга

[61]. В большом многоцентровом
исследовании он продемонстри-
ровал долгосрочную эффектив-
ность [68], однако его примене-
ние противопоказано у беремен-
ных женщин, а также ассоцииро-
вано с увеличением размеров
аденомы, подтвержденным при
проведении магнитно-резонанс-
ной томографии [69].

Хотя существует множество
направлений фармакотерапии
при болезни Кушинга, наиболее
безопасным и эффективным ос-
тается транссфеноидальная ре-
зекция кортикотропиномы. Бо-
лее глубокое понимание молеку-
лярных основ кортикотрофов и
концевых рецепторов позволит
синтезировать другие лекар-
ственные средства для лечения
акромегалии и болезни Кушинга.

Âûâîäû è òåíäåíöèè 
Аденомы гипофиза являются от-
носительно распространенными
опухолями, а транссфеноидаль-
ная аденомэктомия — безопас-
ный и эффективный вариант их
лечения. Хирургическая резек-
ция опухоли опытным нейрохи-
рургом остается основой тера-
пии акромегалии и болезни Ку-
шинга. Тем не менее значитель-
ный процент больных имеют
неоперабельные или рецидиви-
рующие новообразования. В сере-
дине 1970-х гг. появилось более
глубокое понимание молекуляр-
ной биологии этих заболеваний,
появилась молекулярная терапия,
ограничивающая рост, секретор-
ную функцию и ее влияние на ор-
ганы-мишени. Наибольший ус-
пех в фармакотерапии был дос-
тигнут с появлением аналогов со-
матостатина, и новые знания об
экспрессии подтипов рецепторов
в аденоме гипофиза помогают в
выборе оптимальной стратегии
лечения. Дальнейшие исследова-
ния в этой области должны при-
вести к индивидуализированным
подходам к лечению пациентов.
Хотя некоторые исследования
уже сейчас поддерживают такую
тактику ведения пациентов, тем
не менее необходимо дальнейшее
развитие этого направления,
прежде чем такая терапия может

быть внедрена в широкую клини-
ческую практику. Мы считаем,
что направленная фармакотера-
пия может подойти, а в конечном
итоге и превзойти эффектив-
ность хирургической резекции
при лечении аденом гипофиза.
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