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Гиперпролактинемия — стойкое избыточное содержание пролактина в сыворотке крови. Возникающий на фоне 
 гиперпролактинемии симптомокомплекс в первую очередь, заключается в нарушении функции репродуктивной систе-
мы. Секреция пролактина находится под сложным нейроэндокринным контролем, в котором участвуют различные по 
своей природе факторы: нейромедиаторы, гормоны периферических эндокринных желез. В большей мере пролактин 
изолированно синтезируется и секретируется клетками гипофиза — лактотропами, но в ряде случаев гиперсекреция 
пролактина сочетается с избыточной продукцией гормона роста, что характерно для опухолей, исходящих из линии кле-
ток-предшественников лактотропов и соматотропов гипофиза, маммосоматотропов. В этом случае симптомокомплекс 
гиперпролактинемии сопровождается клиническими проявлениями акромегалии. У пациентов с акромегалией возмож-
но развитие гиперпролактинемии как вследствие компрессии ножки гипофиза, так и при смешанной секреции пролакти-
на и соматотропного гормона клетками аденомы. Совместная дифференцировка лактотропных и соматотропных клеток 
гипофиза под влиянием фактора транскрипции Pit-1 определяет тесную связь этих клеточных линий и, наиболее вероят-
но, является одной из причин образования аденом со смешанной секрецией. В литературе описаны случаи отсроченной 
инициации секреции соматотропного гормона у пациентов с ранее диагностированными пролактиномами. 
Клинические проявления гиперпролактинемии могут стать причиной обращения пациентов к врачу до развития 
внешних изменений, характерных для акромегалии. Необходимо внимательное отношение как к первичной диа-
гностике, так и к клиническому течению заболевания у пациентов с гиперпролактинемией и аденомой гипофиза: 
при первичном обследовании необходимо провести полноценную оценку гормонального статуса с обязательным 
исследованием инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1), при дальнейшем наблюдении пациента целесообразно 
рассмотреть не только оценку снижения уровня пролактина и уменьшения размеров аденомы при лечении агони-
стами дофаминовых рецепторов, но и периодическое определение уровня ИФР-1. Аденомы гипофиза со смешанной 
секрецией соматотропного гормона и пролактина могут характеризоваться более неблагоприятным прогнозом.
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Hyperpolactinemia is a persistent excess of prolactin in the blood serum. The symptom complex of hyperprolactinemia pri-
marily consists of disturbances in function of the reproductive system. The secretion of prolactin is under complex neuroen-
docrine control, which involves factors of different nature: neurotransmitters, hormones of the peripheral endocrine glands. 
In most cases, prolactin is secreted by pituitary cells - lactotrophs, but in some cases, hypersecretion of prolactin is combined 
with an excess production of growth hormone, which is typical for tumors originating from the line of progenitor cells of lac-
totrophs and somatotrophs of the pituitary gland, mammosomatotrophs. In this case, symptoms of hyperprolactinemia are 
accompanied by clinical manifestations of acromegaly. In patients with acromegaly, the cause of hyperprolactinemia may 
be pituitary stalk compression or mixed secretion of prolactin and growth hormone. Differentiation of lactotropic and so-
matotropic pituitary cells is determined by transcription factor Pit-1. These cell lineages are closely connected, and this may 
be one of the reasons for formation of tumors with mixed secretion. Reports of late presentation of acromegaly in patients 
previously diagnosed with prolactinomas have also been described in literature.
Clinical manifestations of hyperprolactinemia can cause the patient to seek doctor’s attention before acromegalic changes in 
appearance develop. Careful attention is needed both to the primary diagnosis and to the clinical course of the disease in pa-
tients with hyperprolactinemia and pituitary adenoma: full assessment of hormonal status with mandatory evaluation of IGF-1 
is crucial at initial examination, during further observation it may be advised to consider periodic evaluation of IGF-1 in addition 
to assessment of prolactin and the size of adenoma. Pituitary adenomas with mixed secretion may have a poorer prognosis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гиперпролактинемия — стойкое избыточное содер-
жание пролактина (ПРЛ) в сыворотке крови. Возникаю-
щий на фоне гиперпролактинемии симптомокомплекс, 
в первую очередь, заключается в нарушении функции 
репродуктивной системы. Секреция ПРЛ находится 
под сложным нейроэндокринным контролем, в кото-
ром участвуют различные по своей природе факторы: 
 нейромедиаторы, гормоны периферических эндо-
кринных желез. В большей мере ПРЛ изолированно 
синтезируется и секретируется клетками гипофиза — 
лактотропами, но в ряде случаев гиперсекреция ПРЛ 
сочетается с избыточной продукцией соматотропного 
гормона (СТГ), что характерно для опухолей, исходящих 
из линии клеток-предшественников лактотропов и сома-
тотропов гипофиза, маммосоматотропов. В этом случае 
симптомокомплекс гиперпролактинемии сопровожда-
ется клиническими проявлениями акромегалии [1].

Акромегалия — редкое, тяжелое заболевание, вы-
званное хронической избыточной секрецией гормона 
роста, чаще всего аденомой гипофиза. Распространен-
ность акромегалии составляет примерно 2,8–13,7  слу-
чаев на 100 тыс. населения [1]. Акромегалия харак-
теризуется патологическим диспропорциональным 
периостальным ростом костей, хрящей, мягких тканей, 
внутренних органов, а также нарушением функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой, легочной системы, 
периферических эндокринных желез и различных видов 
метаболизма [2]. 

Постепенное развитие патологических изменений 
нередко приводит к задержке диагностики на 5–10 и бо-
лее лет от начала развития заболевания [3]. Длительное 
течение заболевания ассоциировано с развитием пора-
жения органов и систем, которое может быть необрати-
мым даже при достижении нормализации уровня СТГ 
и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1). Первое 
место в структуре смертности больных с акромегали-
ей занимают сердечно-сосудистые заболевания, также 
большую значимость имеют респираторные (апноэ сна, 
дыхательная недостаточность) и метаболические нару-
шения (нарушение толерантности к глюкозе, cахарный 
диабет, дислипидемия) [4]. Ранняя диагностика и сво-
евременное лечение позволяют избежать развития тя-
желых осложнений акромегалии и снизить смертность 
больных. 

Нередко причиной обращения пациенток с акроме-
галией за медицинской помощью являются нарушения 
менструального цикла. Физиологическим субстратом 
репродуктивной дисфункции у пациенток с акроме-
галией могут быть гиперпролактинемия, масс-эффект 
опухоли и прямое влияние СТГ и ИФР-1 [5]. Гиперпро-
лактинемия, вызванная компрессией ножки гипофи-
за или смешанной секрецией СТГ и ПРЛ, развивается 
приблизительно у 30% пациентов с акромегалией [6]. 
Клинические проявления гиперпролактинемии могут 
быть причиной обращения женщины к специалисту 
до развития явных внешних изменений, связанных с из-
быточной секрецией гормона роста. Крайне важна на-
стороженность эндокринологов и смежных специали-
стов по отношению к гиперпролактинемии как к одной 
из «масок» акромегалии.

Согласно классификации ВОЗ 2017 г., к соматотропным 
аденомам относятся плотногранулированные (30–40%) 
и редкогранулированные аденомы (20–30%), маммо-
соматотропные аденомы (5–8%) и смешанные аденомы 
из соматотропных и лактотропных клеток (20–25%)  [7]. 
Для дифференциации маммосоматотропных и сме-
шанных аденом необходимо проведение электронной 
микроскопии [7]. В маммосоматотропных аденомах се-
креция ПРЛ и СТГ происходит совместно в одной клет-
ке, а в смешанных аденомах из соматотропных и лак-
тотропных клеток — в разных клетках. Лактотропные 
аденомы морфологически представлены тремя типами: 
редкогранулированные, плотногранулированные аде-
номы и ацидофильно-клеточные аденомы из стволовых 
клеток. Ацидофильно-клеточная аденома из стволовых 
клеток может стать причиной акромегалии и гипер-
пролактинемии. Cреди пациентов, прооперированных 
по поводу акромегалии, встречается в 0,8% случаев [7]. 
Согласно классификации ВОЗ 2017 г., в отдельную груп-
пу выделены плюригормональные аденомы — PIT1-по-
зитивные аденомы, СТГ/ПРЛ/ТТГ-продуцирующие гор-
монально-активные аденомы. По данным исследования 
послеоперационных материалов, плюригормональные 
аденомы гипофиза являются причиной акромегалии 
в 3–6% случаев [7].

Обоснование связи лакто- и соматотропных клеток 
Тесная связь лактотропных и соматотропных клеток 

гипофиза определяется особенностями развития кле-
ток аденогипофиза. Дифференцировка клеток гипофи-
за происходит под контролем факторов транскрипции, 
таких как T-pit, RPx/Hesx-1, Ptx1, Ptx2, Lhx3/P-lim, Prop-1, 
Pit-1, SF-1, NeuroD-1, GATA-2 [8]. Транскрипционный 
фактор Pit-1 регулирует дифференциацию клеток аде-
ногипофиза в соматотропные, лактотропные и тире-
отропные клетки [9]. GHRH-R, эстрогеновый рецептор 
(ER) и GATA-2  — ко-факторы, играющие вспомогатель-
ную роль и содействующие влиянию Pit-1. Гипофизар-
ные аденомы сохраняют способность подчиняться дей-
ствию транскрипционных факторов и ко-факторов. Так, 
соматотропные аденомы регулируются Pit-1 и GHRH-R, 
пролактотропные — Pit-1 и ER, тиреотропиномы — Pit-1 
и GATA-2 [9]. Совместная дифференцировка клеточных 
линий является одной из причин образования аденом 
с сочетанной секрецией [10].

Развитие и функционирование аденогипофиза на-
ходятся под влиянием гипоталамических и перифери-
ческих гормонов, гипофизарных факторов роста и ци-
токинов. В образование аденомы гипофиза вовлечен 
каскад событий, вызванных как генетическими измене-
ниями, так и гипоталамическими эндокринными и пара-
кринными ростовыми факторами. Развитие смешанной 
секреции также может быть связано с изменениями 
в разных звеньях этой цепи регуляции. Так, например, 
описан случай инициации секреции СТГ в аденоме, 
до этого секретировавшей только ПРЛ, ассоциирован-
ной с появлением de novo мутации в гене GNAS [11]. Му-
тация в гене GNAS является самой частой соматической 
мутацией у пациентов с акромегалией и встречается 
с частотой около 40% [12].

Митрофанова Л.Б. и соавт. исследовали наличие плю-
ригормональных клеток в материалах аденогипофиза 
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взрослых людей [8]. По результатам исследования авто-
ры подтвердили гипотезу о ко-экспрессии ПРЛ, CТГ и ТТГ 
с другими гормонами аденогипофиза и предположили, 
что в аденогипофизе в течение жизни сохраняется неко-
торое количество плюригормональных клеток, способ-
ных стать источником развития аденом при воздействии 
пусковых факторов [8]. 

Клинические особенности аденом со смешанной 
секрецией
Диагностика аденом гипофиза со смешанной се-

крецией СТГ и ПРЛ может представлять трудности для 
практикующих врачей. Основное значение имеет прове-
дение дифференциальной диагностики опухолей с изо-
лированной секрецией ПРЛ и СТГ и смешанных аденом 
гипофиза.

У пациентов с пролактиномами уровень ПРЛ, как 
правило, коррелирует с размерами аденомы. При 
макроаденомах ПРЛ обычно превышает 250 нг/л 
(5300  мМЕ/л) и практически у всех составляет бо-
лее 100 нг/л (2120  мМЕ/л). У большинства пациен-
тов с микропролактиномами уровень ПРЛ варьирует 
от 50 до 150 нг/л (1060–3180 мМЕ/л) [13]. Тем не менее 
даже при получении клинических данных, соответству-
ющих наличию у пациента пролактиномы (корреляции 
уровня гиперпролактинемии с размерами аденомы, 
снижение уровня ПРЛ и размеров аденомы на фоне 
применения агонистов дофамина), у лечащего врача 
должна сохраняться настороженность относительно 
акромегалии. Согласно клиническим рекомендациям 
Эндокринного общества, у пациентов с гиперпролак-
тинемией рекомендовано проведение обследования 
на предмет наличия акромегалии [14]. Более того, опу-
бликованы данные, свидетельствующие о возможно-
сти отсроченного развития акромегалии у пациентов, 
длительно наблюдавшихся по поводу пролактиномы 
и ранее имевших нормальный уровень ИФР-1, что об-
уславливает целесообразность проведения периоди-
ческой, а не единовременной оценки уровня ИФР-1 
[11, 15–17].

В 2010 г. были опубликованы данные одномомент-
ного исследования с участием 121 пациента с пролак-
тиномой без фенотипических признаков акромегалии, 
находящихся на терапии агонистами дофаминовых ре-
цепторов [18]. По итогам исследования, у 4,1% пациен-
тов, находящихся на эффективной терапии агонистами 
дофаминовых рецепторов (нормализация уровня про-
лактина и уменьшение размеров аденомы на фоне лече-
ния один из критериев включения в исследование), была 
обнаружена активная акромегалия.

Клинические проявления СТГ/ПРЛ-секретирующих 
аденом гипофиза обуславливаются гормональной се-
крецией и масс-эффектами опухоли. В настоящее время 
нет определенных клинических характеристик, которые 
могли бы служить вспомогательным фактором в пони-
мании, какой морфологический тип аденомы вызывает 
симптомы у пациента.

При сравнении данных двух групп пациентов с акро-
мегалией, разделенных по результатам иммуногистохи-
мического исследования послеоперационного матери-
ала на группу с ПРЛ/СТГ-положительными аденомами 
и только СТГ-положительными, был сделан вывод о более 

частом проявлении акромегалоидных изменений внеш-
ности, избыточного потоотделения, головных болей 
и сниженного либидо в группе пациентов с ПРЛ/СТГ- 
положительными аденомами [19]. Также в группе сме-
шанной секреции был отмечен более высокий уровень 
ИФР-1 и ПРЛ. 

В то же время в ином исследовании при сравне-
нии двух групп пациентов, разделенных на основании 
предоперационных лабораторных исследований СТГ 
и ПРЛ, были получены противоположные результа-
ты [20]. У пациентов с предоперационным повышением 
СТГ и ПРЛ при сравнении с группой, в которой отмеча-
лось повышение только СТГ, были выявлены меньшая 
выраженность акромегалоидных изменений внешно-
сти и относительно более низкий уровень СТГ на фоне 
более выраженных нарушений менструального цикла 
и галактореи [20].

При сравнении характеристик гиперпролак-
тинемии у пациентов с сочетанием акромегалии 
и гиперпролактинемии и пациентов, имевших только 
гиперпролактинемию, были получены данные об от-
носительно более низких значениях ПРЛ сыворотки 
крови у пациентов с сочетанием гиперсекреции СТГ 
и ПРЛ [21].

Возможно, причиной противоречивых результатов 
исследований является множество морфологических 
вариантов аденом, способных секретировать ПРЛ и СТГ. 
Важно отметить, что меньшая выраженность симпто-
мов акромегалии может быть одной из причин недооб-
следования пациентов и длительного лечения заболе-
вания как пролактиномы. Своевременная диагностика 
и лечение акромегалии значительно улучшают прогноз 
пациентов.

Мы бы хотели представить два клинических случая 
аденом у пациенток с секрецией СТГ и ПРЛ.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 1

Пациентка З. впервые отметила нарушение менстру-
ального цикла в 2008 г. в возрасте 30 лет, когда в течение 
года после окончания грудного вскармливания не вос-
становились менструации. В октябре 2010 г. при обраще-
нии к эндокринологу впервые выявлена гиперпролак-
тинемия, назначен агонист дофамина — бромокриптин 
7,5  мг в день. Лечащим врачом был исключен феномен 
макропролактинемии, проведена оценка уровней гор-
монов щитовидной железы, тиреотропного гормона 
(ТТГ), кортизола и адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) — результаты соответствовали референсным зна-
чениям. При проведении МРТ гипофиза в декабре 2010 г. 
выявлена макроаденома размерами 12х8х8 мм. С дека-
бря 2010 г. пациентка переведена на терапию каберго-
лином с постепенным увеличением дозы максимально 
до 4 мг в неделю. 

Несмотря на терапию, стабильной нормализации 
уровня ПРЛ достичь не удавалось (рис. 1). Клинически 
заболевание длительно проявлялось нарушением мен-
струального цикла (олигоменорея, опсоменорея), слабо-
стью, утомляемостью. 

На фоне приема каберголина отмечалась отри-
цательная динамика размеров образования. По дан-
ным МРТ головного мозга от 2015 г., размеры аденомы 
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 составляли 16х15х11 мм, в 2018 г. — 23х15х13 мм. Тече-
ние заболевания было расценено как частичная рези-
стентность к агонистам дофамина.

В ноябре 2019 г. больная поступила для определе-
ния тактики дальнейшего лечения в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России. При подробном рас-
спросе пациентки выяснено, что в последние два года 
появились изменения во внешности — увеличение 
размера ноги с 38 до 39, размера кольца, а также уси-
ление потливости. Жалобы на слабость, головную боль 
и нарушение менструального цикла по типу олигоме-
нореи сохранялись. Еженедельная доза каберголина 
при поступлении составляла 3 мг в неделю. По данным 
проведенного гормонального обследования выяв-
лено повышение пролактина — 675,7 мЕд/л (64–395). 
Учитывая наличие характерных для акромегалии жа-
лоб, также проведено исследование уровня ИФР-1, 

по результатам которого было выявлено значитель-
ное повышение показателя — 684,7 нг/мл (82–283). 
Пациентке был установлен диагноз акромегалии. При 
проведении обследования на предмет осложнений 
акромегалии у пациентки выявлена гипертоническая 
болезнь 1 степени.

По данным МРТ головного мозга — макроаденома 
с супра-, пара-, инфраселлярным распространением 
размерами 17х19х17 мм (рис. 2). Учитывая данные про-
веденного обследования, характер секреции адено-
мы был расценен нами как смешанный, характерный 
для маммосоматотропиномы, и пациентка направлена 
на хирургическое лечение. Снижение показателя СТГ 
на 6-е сутки после транссфеноидальной аденомэктомии 
до 0,599 нг/мл свидетельствовало в пользу ремиссии 
акромегалии. Также было достигнуто снижение уровня 
пролактина до 30,8 мЕд/л (64–395).

Рисунок 2. Макроаденома с супра-, пара-, инфраселлярным распространением размерами 17×19×17 мм

Рисунок 1. Динамика показателей пролактина и дозы каберголина с начала заболевания 
до проведения хирургического лечения
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При проведении иммуногистохимического иссле-
дования использованы панели антител на СТГ, ПРЛ, 
низкомолекулярный цитокератин САМ5.2, PIT-1, рецеп-
торы эстрогенов альфа, Ki-67, дофаминовые рецепторы 
2 типа, соматостатиновые рецепторы 2 и 5 типа. По ре-
зультатам исследования экспрессия маркеров соответ-
ствовала наличию у пациентки редкогранулированной 
соматотропиномы (выраженная экспрессия PIT-1, по-
зитивные клетки в опухоли к CТГ и ПРЛ, окрашивание 
к низкомолекулярному цитокератину в виде фиброз-
ных телец, отсутствие экспрессии эстрогеновых рецеп-
торов альфа (рис. 3)). Выявлена умеренно выраженная 
экспрессия рецепторов соматостатина 2 и 5 подтипов, 
положительная иммуноэкспрессия дофаминовых ре-
цепторов 2 типа. Примечательно также высокое значе-
ние Ki-67% — 10,6%.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 2

Пациентка E. в 2011 г. самостоятельно забеременела, 
до беременности менструальный цикл был регулярным. 
В течение лактации длительностью 1 год и 7 месяцев 
менструальный цикл не восстановился, после заверше-
ния лактации отмечалась олигоменорея. Также после 
родов пациентка впервые отметила увеличение размера 
кистей и выраженную отечность рук, однако значимости 
этим явлениям не придала.

С 2013 г. пациентка наблюдалась у гинеколога по по-
воду нарушений менструального цикла, гормональных 
исследований не проводилось. Гинекологом была ини-
циирована терапия препаратами гестагенов без по-
ложительной динамики. В январе 2016 г. проведено 
исследование уровня ПРЛ, и выявлена умеренная гипер-

пролактинемия — 29,27 нг/мл (4,79–23,30), иницииро-
вана терапия оригинальным каберголином Достинекс 
0,5  мг 1 раз в неделю, на фоне чего достигнута нормо-
пролактинемия.

В феврале 2016 г. пациентка впервые обратилась 
к эндокринологу. В ходе сбора анамнеза выявлены 
жалобы, характерные для акромегалии, — небольшое 
утолщение пальцев рук и увеличение размера обуви, 
периодическое ощущение онемения рук (проявление 
синдрома карпального канала). По результатам лабо-
раторных исследований ИФР-1 повышен до 985,0 нг/мл 
(117–329), СТГ — более 40,0 нг/мл (до 8). По данным 
МРТ  — макроаденома 16х18х20 мм с супра-, пара- 
и инфраселлярным распространением. Пациентке 
была проведена трансназальная транссфеноидаль-
ная аденомэктомия, результаты послеоперационных 
исследований свидетельствовали в пользу ремиссии 
заболевания (подавление СТГ менее 1 нг/мл при про-
ведении орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ) 
на 7-е  сутки после операции).

Результаты иммуногистохимического исследования 
соответствовали наличию маммосоматотропиномы (по-
ложительная иммуноэкспрессия к СТГ, ПРЛ и PIT-1, боль-
шинства клеток — к низкомолекулярному  цитокератину, 
1–2% клеток — к эстрогеновым рецепторам альфа 
(рис. 4)).

В 2017 г. на фоне нормализации гормональных по-
казателей пациентка забеременела второй раз, бере-
менность протекала без осложнений, период грудного 
вскармливания составил 1 год и 5 месяцев. Менструаль-
ный цикл восстановился через 9 месяцев после родов. 
На данный момент у пациентки сохраняется ремиссия 
акромегалии и гиперпролактинемии.

Рисунок 3. Экспрессия PIT-1, CТГ. Визуализация фиброзных телец при окрашивании к низкомолекулярному цитокератину (CAM 5.2). 
Индекс Ki-67=10,6%

PIT-1 СТГ

Ki-67CAM 5.2
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ОБСУЖДЕНИЕ

В случае пациентки З. длительное отсутствие внима-
ния лечащего врача к оценке уровня ИФР-1 отсрочило 
своевременные диагностику и лечение. Пролактиномы 
являются самыми частыми аденомами гипофиза с рас-
пространенностью 25 до 63 на 100 тыс. населения [22], 
безусловно, превышающей таковую для акромегалии. 
При наличии у пациента гиперпролактинемии и аде-
номы гипофиза пролактинома действительно является 
вероятным диагнозом, однако нужно учитывать возмож-
ность как смешанной секреции, так и вторичной гипер-
пролактинемии из-за компресcии ножки гипофиза. 

В течение длительного периода (около 7 лет) един-
ственными жалобами пациентки З. были нарушение 
менструального цикла и слабость, характерные для ги-
перпролактинемии. Учитывая наличие в анамнезе высо-
ких значений ПРЛ сыворотки крови (более 2000 мМЕ/л) 
и иммуноэкспрессию пролактина при проведении имму-
ногистохимического исследования, мы полагаем, что ги-
перпролактинемия в данном случае была вызвана секре-
цией гормона аденомой. Одной из вероятных гипотез, 
объясняющих течение заболевания пациентки, является 
не одновременная инициация секреции ПРЛ и СТГ.

В работе 2003 г. Andersen M. и соавт. были опублико-
ваны результаты 5-летнего наблюдения за группой 78 
пациентов с пролактиномами. Всем пациентам регуляр-
но проводилось исследование уровня ИФР-1. По итогам 
исследования у 8 пациентов с пролактиномами отмече-
но повышение уровня ИФР-1, у 3 из них развились как 
клинические, так и биохимические проявления акроме-
галии (повышение уровня ИФР-1 и отсутствие снижения 

СТГ по результатам ОГТТ, удовлетворяющие критериям 
постановки диагноза) [17]. Авторами предположено на-
личие группы пациентов с аденомами гипофиза, у кото-
рых секреция ПРЛ и СТГ развивается не одновременно, 
и рекомендовано ежегодное измерение уровня ИФР-1 
у пациентов, наблюдающихся по поводу  пролактиномы. 
Схожие данные опубликованы различными авторами 
в клинических случаях. Dessimoz C. и соавт. описали 
повышение уровня ИФР-1 и развитие клинической кар-
тины акромегалии у пациентки, длительно наблюдав-
шейся по поводу гиперпролактинемии [16]. Два клини-
ческих случая развития акромегалии у пациентов после 
10-  и 20-летнего периода наблюдения по поводу пролак-
тиномы описали Manuylova E. и соавт. [15]. Авторы под-
черкивают, что пациенты длительно принимали агони-
сты дофаминовых рецепторов, и это позволило добиться 
контроля симптомов гиперпролактинемии и нормализа-
ции уровня ПРЛ. Опубликован клинический случай ини-
циации секреции СТГ у пациентки с агрессивной пролак-
тиномой и мутацией в гене GNAS, сопровождающейся 
развитием резистентности к агонистам дофаминовых 
рецепторов после 15 лет лечения [11]. 

Таким образом, случаи развития акромегалии у паци-
ентов, длительно наблюдавшихся по поводу гиперпро-
лактинемии, описаны многими авторами. Механизмы, ле-
жащие в основе возможного изменения гормонального 
профиля клеток аденомы, в настоящее время не до кон-
ца ясны и, предположительно, могут быть связаны как 
с развитием de novo мутации, позволяющей клетке се-
кретировать СТГ, так и с потерей клеткой дифференци-
ровки и переходом на более раннюю стадию своего 
 развития. 

Рисунок 4. Положительная иммуноэкспрессия клеток к соматотропному гормону, низкомолекулярному цитокератину. 
В 1–2% клеток — положительная иммуноэкспрессия к пролактину и эстрогеновым рецепторам альфа

ПРЛСТГ

ERάCAM 5.2
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Данные клинические наблюдения подтверждают 
важность внимательного отношения как к диагностике, 
так и к клиническому течению заболевания. При пер-
вичном обследовании пациента с гиперпролактинеми-
ей и аденомой гипофиза необходимо провести оценку 
гормонального статуса с обязательным исследованием 
ИФР-1 [14]. При дальнейшем наблюдении пациента целе-
сообразно рассмотреть не только оценку снижения ПРЛ 
и уменьшения размеров аденомы при лечении агониста-
ми дофаминовых рецепторов, но и периодическое опре-
деление уровня ИФР-1. 

У пациентов с акромегалией методом выбора яв-
ляется хирургическое лечение — проведение транс-
назальной транссфеноидальной аденомэктомии [23]. 
У пациентов с пролактиномами приоритет отдается кон-
сервативному лечению, золотым стандартом которого 
является каберголин (оригинальный препарат Дости-
некс) [13, 14]. При применении каберголина достижение 
значительного уменьшения или полного исчезновения 
опухоли возможно у 80% и 58% впервые леченных па-
циентов с макропролактиномами соответственно [24]. 
Согласно рекомендациям Российской ассоциации эндо-
кринологов, длительность лечения каберголином долж-
на составлять не менее 2 лет при условии нормализации 
уровня ПРЛ и уменьшения размеров опухоли [25]. 

У пациентов со смешанной секрецией СТГ и ПРЛ 
применение агонистов дофаминовых рецепторов так-
же уместно в рамках купирования гиперпролактине-
мии. Однако данная группа препаратов имеет ограни-
ченную эффективность в нормализации уровней СТГ 
и ИФР-1 [18]. По данным приведенных выше клинических 
случаев отсроченной манифестации секреции СТГ аде-
номами, ранее диагностированными как пролактино-
мы, и исследования Rosario P.W. и соавт., манифестация 
секреции СТГ происходила на фоне приема пациентами 
агонистов дофаминовых рецепторов [11, 15–18].

В послеоперационном периоде иммуногистохимиче-
ский метод исследования дает окончательный вердикт 
касательно морфологического типа аденомы и является 
ценным для определения прогноза и выбора оптималь-
ной тактики дальнейшего наблюдения и лечения. Аде-
номы со смешанной секрецией СТГ и ПРЛ могут характе-

ризоваться более неблагоприятным прогнозом, однако 
этот вопрос требует дальнейших исследований [19, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для правильной диагностики заболевания у паци-
ентов с аденомами гипофиза крайне важна адекватная 
оценка гормонального статуса опухоли при первичном 
обращении. Тесная связь сомато- и лактотропных кле-
ток аденогипофиза, наличие общих предшественников 
определяют развитие аденом со смешанной ПРЛ/СТГ- 
секрецией. Учитывая литературные данные о возможно-
сти неодновременной инициации секреции СТГ и ПРЛ, 
необходимо внимательное отношение к клиническо-
му течению заболевания и при необходимости пери-
одическое измерение ИФР-1. Аденомы со смешанной 
ПРЛ/СТГ-секрецией могут характеризоваться более не-
благоприятным прогнозом.
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