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РЕЗЮМЕ
Данный литературный обзор посвящен проблеме симптоматической эпилепсии при гипофизарных 
нейроэндокринных опухолях: рассматривается их подробная классификация с последними 
рекомендациями Всемирной организации здравоохранения 2022 года, клиническая картина каждого 
варианта гипофизарной нейроэндокринной опухоли в комплексном мультидисциплинарном подходе. 
Главной особенностью обзора является подробное рассмотрение проблемы, ассоциированной 
с данным состоянием эпилепсией, которая считается относительно редким проявлением заболевания 
(частота встречаемости у пациентов 0,5 %), ввиду чего в литературе было описано крайне мало случаев 
возникновения эпилепсии у пациентов с аденомой гипофиза. В нашей работе были проанализированы 
фундаментальные труды отечественных ученых в данной области, а также представлена актуальная 
информация из зарубежных источников с имеющимися клиническими случаями эпилепсии у данной 
группы пациентов, подробно раскрыт патогенез эпилепсии на всех уровнях, включая молекулярные 
изменения. Также описаны современные методики к подходу лечения данной группы пациентов, 
проанализирована эффективность медикаментозной и хирургической терапии по критериям 
частоты долгосрочной стойкой ремиссии и рецидивирования, рассмотрены побочные эффекты 
лекарственных препаратов и осложнения транссфеноидальной резекции опухоли, в том числе 
с точки зрения возможной симптоматической эпилепсии, сделаны выводы о наиболее рациональном 
и эффективном подходе к лечению различных видов гипофизарных нейроэндокринных опухолей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, аденома гипофиза, хирургия эпилепсии, хирургия аденомы 
гипофиза.
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SUMMARY
This literature review is devoted to the problem of epilepsy caused by pituitary neuroendocrine tumors: their 
detailed classification with the latest recommendations of the World Health Organization 2022, clinical picture 
of each variant of pituitary neuroendocrine tumor in a complex multidisciplinary approach are considered. The 
main feature of the review is a detailed consideration of the epilepsy associated with this condition, which is 
considered to be a rather rare manifestation of the disease (incidence in patients is 0.5 %), due to which very 
few cases of epilepsy in patients with pituitary adenoma have been described in the literature. Our work has 
analyzed the fundamental works of domestic scientists in this field, as well as current information from foreign 
sources and most of the available clinical cases of epilepsy in this group of patients, revealing in detail the 
pathogenesis of epilepsy at all levels, including molecular changes. Modern techniques for the treatment 
approach in this group of patients are also described, the effectiveness of drug and surgical therapy is analyzed 

according to the criteria of the frequency of long-term persistent remission and recurrence, side effects of drugs and complications of transsphenoidal 
tumor resection are reviewed, including in terms of possible epilepsy; conclusions about the most rational and effective approach to treatment of various 
types of hypophysial neuroendocrine tumors are drawn.
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Эпидемиология
Гиперпролактинемия – патологическое состояние, про-

являющееся избыточным содержанием пролактина в сы-
воротке крови. Данное состояние может быть обусловлено 
массой причин и требует междисциплинарного подхода 
к его изучению. Наиболее распространенными причинами, 
приводящими к гиперпролактинемии, являются такие 
заболевания ЦНС, как пролактинома, кортикотропинома, 
менингиома хиазмально-селлярной области, краниофарин-
гиома, киста кармана Ратке, герминома гипофиза. Помимо 
данных патологических состояний, гиперпролактинемия 
может быть обусловлена синдромом поликистозных яич-
ников, дермоидной кистой яичников, циррозом печени, 
хронической болезнью почек, приемом комбинированных 
оральных контрацептивов, противоэпилептических пре-
паратов (фенитоина), трициклических антидепрессантов 
и нейролептиков. Гиперпролактинемия имеет разносторон-
ние клинические проявления, нас, в частности, интересует 
симптоматическая эпилепсия, которая может быть как при-
чиной гиперпролактинемии, так и ее следствием [48, 49]. 
В контексте данного обзора более детально будут рас-
смотрены пролактиномы, как наиболее частые причины 
гиперпролактинемии, и эпилепсия, обусловленная ими.

Гипофизарные нейроэндокринные опухоли (ГНО) пред-
ставляют собой обширную группу новообразований из же-
лезистой ткани передней доли гипофиза (аденогипофиза). 
Ранее данные новообразования носили название аденом 
гипофиза (АГ), однако, согласно классификации ВОЗ 
2022 года, название было изменено. Чаще они возникают 
спорадически, однако ряд нозологических форм существует 
в рамках определенных наследственных синдромов и об-
наруживается сразу у нескольких членов семьи [1].

Ранее данные новообразования считались редким 
явлением, тем не менее с появлением и развитием ряда 
диагностических тестов частота встречаемости ГНО 
резко возросла. Эпидемиологические данные ВОЗ 
2017 года говорят о распространенности примерно 
в 190–280 случаев на 100 тысяч человек [2]. Послед-
ние данные ВОЗ 2022 года о классификации опухолей 
ЦНС демонстрируют некоторое снижение частоты 
встречаемости ПНО: 78–116 на 100 тысяч человек [45].

Пролактинома является наиболее часто встречающимся 
типом гормонпродуцирующих ГНО (53 %). Как правило, это 
состояние наблюдается у женщин в возрасте 20–50 лет с со-
отношением полов 10: 1. Одним из возможных объяснений 
этой разницы может быть клиническая картина, которая 
более очевидна у пациентов женского пола, что заставит 
женщин обратиться за медицинской помощью раньше [3].

Диагностика ГНО в пожилом, детском или подрост-
ковом возрасте может быть затруднена ввиду наличия 
нетипичных клинических данных, которые можно 
соотнести с другими клиническими или даже физиоло-
гическими состояниями в данных возрастных группах.

Классификация ГНО
В настоящее время существует ряд классификаций 

ГНО: по размерам, гистологической природе, локализации, 
гормональной активности опухолей и др.

Выделяют микро- (менее 10 мм), макро- (более 10 мм) 
и гигантские (более 60 мм) аденомы, причем каждый из вари-
антов имеет свою клиническую картину, в чем впоследствии 
можно убедиться на примере клинических случаев. Не менее 
важной является топографо-анатомическая классификация, 
указывающая на распространенность опухоли за пределы 
турецкого седла. В зависимости от направления распростра-
нения ГНО выделяют супраселлярный, латероселлярный, 
инфраселлярный, антеселлярный и ретроселлярный рост. 
Однако в нашем обзоре наиболее подробно рассматрива-
ется клиническая картина ГНО согласно классификации 
по их гормональной активности: пролактинома, тиреотро-
пинома, соматотропинома, гонадотропинома, кортикотро-
пинома, плюригормональная нейроэндокринная опухоль 
гипофиза, плюригормональная и гормонально неактивная 
(ноль-клеточная) гипофизарная нейроэндокринная опухоль. 
В контексте гиперпролактинемии наибольшее значение 
имеют, безусловно, пролактиномы и кортикотропиномы.

Анализ классификации гипофизарных опухолей ВОЗ 
от 2022 года показал, что принципиально новым подхо-
дом стало разделение гипофизарных нейроэндокринных 
опухолей на основании не только иммуногистохимиче-
ской экспрессии тропных гормонов, но и факторов транс-
крипции аденогипофиза. В отличие от классификации 
ВОЗ 2017 года, был убран термин «карцинома гипофиза», 
который был заменен термином «метастатическая гипофи-
зарная нейроэндокринная опухоль», чтобы исключить кон-
фликт терминов с нейроэндокринной карциномой [4, 46].

Клиническая картина различных видов ГНО

Тиреотропинома
Тиреотропин-секретирующие ГНО составляют менее 

1 % аденом гипофиза и клинически проявляются картиной 
гипертиреоза, включая развитие зоба, при этом лаборатор-
ные исследования выявляют повышенные уровни Т3, Т4, 
а также нормальный или повышенный уровень тиреотро-
пина вместо обычного подавленного. Большинство аденом, 
секретирующих тиреотропин, являются макроаденомами, 
и около 25 % совместно секретируют гормон роста или 
пролактин [5].

Кортикотропинома
АКТГ-продуцирующая ГНО является причиной при-

мерно в 65–70 % случаев возникновения болезнь Кушинга. 
Болезнь Кушинга связан с 2–5-кратным увеличением 
смертности, которое резко снижается на фоне терапии, 
хоть значительная патология, связанная с диабетом и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, и может сохраняться.

Список сокращений: ГНО – гипофизарные нейроэндокринные опухоли; АГ – аденома гипофиза; НФАГ – нефункцио-
нирующие аденомы гипофиза; МРТ – магнитно-резонансная томография; ЦНС – центральная нервная система; АКТГ – 
адренокортикотропный гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон.
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Пациенты обычно имеют одно или более сопутствую-
щих заболеваний, связанных с гиперкортицизмом (увеличе-
ние веса, перераспределение жира, приводящее к центри-
петальному типу ожирения, округление и гиперемия лица, 
стрии и экхимозы на коже, диабет, гипертония, депрессия, 
эмоциональная лабильность и остеопороз) [6, 47].

Соматотропинома
Более 95 % пациентов с акромегалией имеют со-

матотропиному. Повышенная секреция гормона роста 
стимулирует выработку инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF‑1) из печени и других тканей, что приво-
дит к системным осложнениям (включая сахарный диа-
бет, гипертонию, артрит, кистевой туннельный синдром, 
апноэ во сне и увеличение кистей и стоп) и изменениям 
черт лица (прогнатизм, увеличение языка, губ и носа, 
выступание лба). Акромегалия связана с увеличением 
летальности в два раза в первую очередь из-за сердеч-
но-сосудистых осложнений, что устраняется с помощью 
подавляющей синтез гормона терапии. Пациентам обычно 
ставится диагноз, когда у них имеется сопутствующая 
патология, связанная с акромегалией [6].

Плюригормональная ГНО
Это особенный вариант ГНО, встречающийся крайне 

редко и характеризующийся наличием двух и иногда трех 
образований в аденогипофизе. Чаще всего опухоли при 
данном виде ГНО гормонально неактивные, тем не ме-
нее описаны случаи возникновения синдрома Кушинга, 
гиперпролактинемии, акромегалии, поэтому клиническая 
картина соответствует проявлениям одного или несколь-
ких из данных синдромов. Иммуногистохимическое ис-
следование показало, что наиболее часто секретируемым 
гормоном при двойной ГНО был гормон роста, на втором 
месте – АКТГ [7, 8].

Пролактинома
Секреция пролактина постоянно ингибируется дофа-

мином, секретируемым гипоталамусом, который достигает 
передней доли гипофиза через стебель гипофиза. Другие 
ГНО, в частности клинически нефункционирующие аде-
номы гипофиза (НФАГ), с супраселлярным расширением 
являются частой причиной неопухолевой гиперпролактине-
мии. Разрыв стебля гипофиза, синдром пустого турецкого 
седла могут также привести к гиперпролактинемии из-за 
прерывания подачи дофамина в гипофиз. Ингибирова-
ние пульсирующей секреции гонадотропного рилизинг-
гормона приводит к снижению частоты импульсов ЛГ 
и ФСГ, что обусловливает репродуктивные нарушения, 
а депрессорное влияние пролактина на синтез стероидных 
гормонов приводит к дефициту эстрогена и, как следствие, 
к остеопорозу [3,40].

Клиническая картина пролактином чаще всего 
обусловлена гиперпролактинемией и (или) масс-эффектом 
над структурами вблизи турецкого седла. У женщин 
в пременопаузе преобладают признаки и симптомы ги-
перпролактинемии, тогда как у мужчин более важен 
масс-эффект.

На фоне гиперпролактинемии у женщин возникают га-
лакторея, нарушения менструального цикла (олигоменорея, 
первичная или вторичная аменорея), задержка полового со-
зревания и бесплодие. Снижение либидо и диспареуния также 
имеют место в клинической картине, но встречаются реже 
вышеперечисленных симптомов. У мужчин могут наблю-
даться признаки гипогонадизма, такие как снижение либидо 
и эректильная дисфункция. Может быть обнаружена олиго-
азооспермия, приводящая к бесплодию. Также у пациентов 
с длительным гипогонадизмом отмечается остеопороз [3, 41].

Связь между гиперпролактинемией и метаболическими 
изменениями привлекла внимание ученых в последнее 
время, но все еще не изучена должным образом. Пролактин 
оказывает влияние на орексигенно-анорексигенные системы, 
которые регулируют аппетит, поэтому у пациентов с гипер-
пролактинемией может развиться гиперфагия с последую-
щим развитием метаболического синдрома, включающим 
ожирение, инсулинорезистентность, дислипидемию.

Клинические проявления пролактиномы разнообразны, 
и дебютировать заболевание может крайне неспецифич-
ными симптомами. В литературе был описан клинический 
случай пролактиномы, начало которой было диагностиро-
вано после длительного применения эглонила, вследствие 
приема которого развилась галакторея. Этот факт сильно 
затруднил диагностический поиск, поскольку первона-
чальными жалобами пациентки были усталость, перепады 
настроения, чувство тревоги [9]. Также описаны варианты 
манифестации пролактиномы с неврологических наруше-
ний, таких как односторонняя гомонимная гемианопсия, 
паралич VII нерва и гемипареза [10].

Что касается гигантских пролактином, то их воздей-
ствие на состояние пациента в первую очередь обусловлено 
масс-эффектом – она распространяется на окружающие 
структуры головного мозга, возникающее в результате 
неврологическое и когнитивное ухудшение может привести 
к таким нетипичным симптомам, как лобные поведен-
ческие изменения, дезориентация, обратимая деменция, 
гемипарез, обонятельные галлюцинации и височная эпи-
лепсия. Другие симптомы, которые могут сопровождать 
гигантские пролактиномы, включают риноликворею, за-
ложенность носа и эпистаксисы, экзофтальм и параличи 
черепно-мозговых нервов (III–VI) с офтальмоплегией 
и обструктивной гидроцефалией.

Редким, но важным проявлением пролактиномы явля-
ется эпилепсия, которая встречается у 0,5 % [11] пациентов 
с пролактиномой, про другие виды эпидемиологические 
данные отсутствуют. Мы считаем, что это связано с тем, 
что многие клиницисты обращают недостаточно внима-
ния на данный синдром, а исследования, направленные 
на него при ГНО, не проводились вовсе. В рамках ли-
тературного обзора постараемся раскрыть все аспекты 
эпилепсии у пациентов с пролактиномой. Может, частота 
встречаемости эпилептического синдрома у пациентов 
с гипофизарными нейроэндокринными опухолями не так 
высока, однако описаны случаи, когда в клинической 
картине пациента существует исключительно эпилепсия 
без офтальмологической симптоматики, что, безусловно, 
должно быть учтено квалифицированным специалистом.
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Клинические случаи симптоматической эпилепсии 
при пролактиноме

Итак, несмотря на невысокую частоту эпилепсии, 
существует масса клинических случаев, в которых дан-
ный синдром является ключевым. Так, описан случай 
54-летнего мужчины, который поступил в стационар 
с жалобами исключительно на парциальные припадки 
с вторичной генерализацией и развитием тонико-кло-
нических судорог. Однако неврологического дефицита 
в ходе физикального обследования выявлено не было. 
Пациенту провели МРТ, в ходе которой была обнару-
жена макроаденома гипофиза с эктопическим ростом 
и инвазией в левый кавернозный синус и левую височ-
ную долю с признаками перитуморозного отека. После 
проведения хирургического лечения и терапии леве-
тирацетамом эпилептических припадков более не от-
мечалось [12]. Также описаны случаи двух пациентов, 
которые поступили в стационар с генерализированной 
формой эпилепсии и кетоацидозом. Более того, после 
поступления состояние пациентов ухудшилось и перешло 
в эпилептический статус, не купируемый бензодиазепи-
нами. Эпилептические припадки у данных пациентов 
оказались фармакорезистентными к медикаментозной 
терапии, вследствие чего ставился вопрос о нейрохирур-
гическом вмешательстве [13]. Особое внимание на себя, 
с точки зрения эпилепсии, обращает такое осложне-
ние макроаденом, как апоплексия гипофиза – гемор-
рагический распад опухолевой ткани с последующим 
кровоизлиянием. Осложнение наблюдается чаще при 
крупных макроаденомах, преимущественно пролакти-
номах с эктопическим ростом и инвазией в кавернозные 
синусы, лобную и височную доли. Во всех описанных 
случаях у пациентов наблюдается эпилепсия различной 
степени выраженности. Так, например, у 55-летнего 
мужчины припадки имели фокальный (парциальный) 
с элементами ороалиментарного автоматизма и тремором 
правой верхней конечности с последующей вторичной 
генерализацией и развитием тонико-клонических судорог. 
После проведения оперативного вмешательства и приема 
леветирацетама в течение 12 месяцев рецидивов эпилеп-
тических приступов не отмечалось [14]. Или 34-летняя 
девушка, поступившая с эпилептическим статусом, рези-
стентным к фармакотерапии, который удалось купировать 
лишь общим наркозом и излечить после проведения 
резекции пролактиномы [13]. Также отмечаются более 
редкие формы клинического течения аденом гипофиза, 
сопровождающихся эпилепсией: 55-летняя женщина по-
ступила в стационар с эпилептическим статусом, который 
продолжался в течение часа и спонтанно закончился. 
В ходе риноскопии было выявлено унилатеральное но-
вообразование в носовом ходе, после проведения МРТ 
была обнаружена макроаденома гипофиза с инвазией 
в этмоидальный синус и носовой ход [15]. Также стоит 
отметить симптоматическую эпилепсию, которая возни-
кает в результате консервативной гормональной терапии 
гигантских пролактином. Описаны случаи возникновения 
эпилепсии при применении агонистов дофамина – бро-
мокриптина и каберголина [16, 17].

Патогенез эпилепсии при пролактиноме
Патогенез аденома-ассоциированной эпилепсии 

требует комплексного, мультифакториального подхода. 
Во-первых, в патогенезе следует рассматривать непо-
средственное воздействие опухолевой ткани на корко-
вые структуры. Согласно эпидемиологическим дан-
ным, наиболее высокий риск эпилепсии дают опухоли 
с локализацией в височные и лобные доли, что часто 
можно наблюдать при эктопическом росте макроаденом 
гипофиза. Ключевую роль в патогенезе играет наруше-
ние гомеостаза нейротрансмиттеров в периопухолевой 
области, которая характеризуется повышением актив-
ности глутаматергической системы за счет повыше-
ния синтеза глутамата и экспрессии рецепторов NMDA 
и AMPA и ингибирование ГАМК-эргической системы 
вследствие снижения уровня ГАМК и экспрессии транс-
портера КСС2 [18, 19, 32, 33, 35]. Данные механизмы 
обусловлены рядом патологических изменений на моле-
кулярном уровне, в частности инвазия опухолевой ткани 
обусловлена выделением протеолитических ферментов, 
которые нарушают целостность гематоэнцефалического 
барьера. Это приводит к вазогенному отеку и компрес-
сии серого вещества в долях, что перетекает в ишемию, 
нарушению баланса электролитов, в частности натрия 
и кальция, местному лактат-ацидозу и обильному вы-
делению медиаторов воспаления, что провоцирует по-
вышение возбудимости нейронов. В периопухолевой 
области также происходит неадекватная работа энзи-
матических систем и факторов роста. Так, происходит 
дисрегуляция работы аденозинкиназы, что повышает 
возбудимость нейронов, опухолевые протеазы приводят 
к нарушению нейронных сетей и дестабилизации работы 
ГАМК-эргической системы. Выделяется специфичный 
энзим IDH, в ходе работы которого происходит ката-
лизация реакции превращения альфа-кетоглютарата 
в D‑2-гидроксиглютарат (D2HG), который способен 
воздействовать на NMDA-рецепторы и провоцировать 
судороги. Рост опухолевой ткани обусловлен повы-
шенным выделением мозгового фактора роста BDNF, 
который в перитуморальной области повышает аксо-
нальное ветвление нейронов и образование синапсов, 
что также приводит к повышению возбудимости ЦНС 
[20, 21, 30, 31, 34]. Особое внимание следует уделить 
гормональным препаратам, которые способны прово-
цировать эпилепсию. Бромокриптин является одним 
из первых агонистов дофаминовых рецепторов, кото-
рый все еще применяется в клинической практике при 
лечении пролактином, однако ввиду большого коли-
чества побочных эффектов от использования данного 
препарата стараются отказываться. Одним из побочных 
эффектов длительной терапии бромокриптином является 
местное отложение гемосидерина. Имеются данные 
как об отложении гемосидерина изолированно в ткани 
пролактином, так и в коре лобных и височных долей, 
что часто бывает при апоплексии гипофиза. Отложения 
гемосидерина, согласно данным, приводят к повышению 
возбудимости нейронов за счет нарушения метаболизма 
и провоцируют эпилепсию [14, 16]. Каберголин является 
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более современным агонистом дофаминовых рецепторов, 
который оказывает более интенсивное действие на ткань 
пролактиномы и часто назначается в повышенных до-
зировках. Данный препарат лишен побочного эффекта 
в виде отложения гемосидерина, однако тоже в редких 
случаях является причиной возникновения эпилепсии. 
Это объясняется тем, что при интенсивном курсе ка-
берголина при лечении пролактином, инвазирующих 
в височные или лобные доли, происходит резкое сокра-
щение объема аденомы, что приводит к ретракции серого 
вещества и формированию небольших эпилептогенных 
областей в височных или лобных долях коры больших 
полушарий. Зачастую данные области способны вы-
зывать генерализированную эпилепсию, резистентную 
к фармакотерапии, и склонность к эпилептическому 
статусу, причем хирургическое лечение будет также за-
труднено вследствие недоступности и малых размеров 
самого эпилептогенного очага [17].

Медикаментозное лечение ГНО
Каждая разновидность ГНО имеет свои стандарты 

лечения и включает как фармакологический, так и хирур-
гический компонент терапии.

А вот при кортикотропиноме первоначальным пред-
почтительным методом лечения является сразу хирурги-
ческое лечение, частота ремиссии при данном варианте 
терапии составляет 80–90 %. Если аденомэктомия не дала 
должного эффекта, то проводится повторная операция, где 
вероятность успеха составляет 50 %; впоследствии прово-
дят медикаментозную терапию, облучение гипофиза или 
в крайнем случае двустороннюю адреналэктомию. Для до-
стижения эффективности облучения может потребоваться 
от 2 до 5 лет, после чего потребуется медикаментозная те-
рапия, направленная на надпочечники, опухоль гипофиза 
и глюкокортикоидный рецептор в периферических тканях. 
Кетоконазол блокирует несколько этапов синтеза корти-
зола, что приводит к нормализации его уровня примерно 
у 50 % пациентов. В 2013 году Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств 
министерства здравоохранения и социальных служб 
США (US Food and Drug Administration, FDA) сообщило 
о токсичности для печени при применении кетоконазола. 
Каберголин может нормализовать уровень кортизола при-
мерно у трети пациентов с болезнью Кушинга. Однако 
оба препарата не рекомендованы к применению при 
данной патологии [6].

Пасиреотид действует на рецепторы соматостатина 
на кортикотропиномах; он способен нормализовывать 
уровень кортизола у 19 % пациентов, но одновременно 
с этим также вызывать ухудшение толерантности к глю-
козе у 73 %. [6]

Метирапон ингибирует фермент в цепи синтеза корти-
зола, чем и контролирует его уровень у 50–76 % пациентов. 
Митотан дает эффект в 57 % случаев, но очень распростра-
нены желудочно-кишечные и неврологические побочные 
эффекты. Этомидат блокирует несколько этапов синтеза 
кортизола и используется для лечения тяжелой гипер-
кортизолемии у тяжелобольных пациентов. Комбинации 

некоторых из этих препаратов могут быть эффективными 
у небольшого числа пациентов, не реагирующих на от-
дельные препараты. [6]

Другим терапевтическим вариантом является дву-
сторонняя лапароскопическая адреналэктомия, которая 
обеспечивает немедленное прекращение гиперкортицизма. 
Однако это приводит к пожизненной недостаточности 
надпочечников и 50 %-ному риску увеличения опухоли 
гипофиза (синдром Нельсона).

В качестве первичной терапии соматотропиномы, как 
и кортикотропиномы, рекомендуется транссфеноидальная 
резекция. Частота рецидивов в течение 5 лет составля-
ет примерно 2–8 %. Повторная операция по удалению 
большего количества опухолевой ткани может привести 
к биохимическому контролю примерно у 50 % пациен-
тов. Каберголин может обеспечить контроль состояния 
примерно у трети пациентов с умеренным повышением 
уровня гормона роста и ИФР‑1 [53].

Аналоги соматостатина – октреотид длительного дей-
ствия и ланреотид – помогают достичь биохимического 
контроля у 20–35 % пациентов. Каберголин, добавлен-
ный к аналогам соматостатина, может дополнительно 
улучшить терапевтический успех у 52 % пациентов. Па-
сиреотид обладает большей эффективностью, чем октре-
отид, но увеличивает толерантность к глюкозе у 50–70 % 
пациентов. Побочные эффекты аналогов соматостатина 
включают образование камней в желчном пузыре, спазмы 
в животе, метеоризм и диарею. Пегвизомант, антагонист 
рецепторов гормона роста, нормализует уровни ИФР‑1 
у 60–80 % пациентов, но, очевидно, никак не влияет 
на размер опухоли. [6].

Терапия пролактиномы варьирует в зависимости от ее 
размеров, клеточного состава и резистентности к класси-
ческим вариантам лечения. В качестве препаратов первой 
линии используют агонисты дофамина (бромокриптин, 
каберголин). Было обнаружено, что лечение данными 
препаратами приводит к быстрому уменьшению размеров 
опухоли с возможным значительным улучшением зрения 
в течение короткого периода времени даже у пациентов 
с осложненными гигантскими пролактиномами. У па-
циентов с минимальными эндогонадными симптомами 
(например, женщины с легкой галактореей и регуляр-
ными менструациями), имеющих нормальные МРТ или 
микроаденомы, может проводиться только наблюдение, 
контролирующее уровень пролактина каждые 6–12 ме-
сяцев. Если уровень пролактина повышается или раз-
виваются симптомы, вызванные гиперпролактинемией, 
начинают лечение в виде комбинированных оральных 
контрацептивов.

Большинство пациентов с пролактиномами лечатся 
агонистами дофамина, которые активируют рецепторы 
дофамина в опухолях, из-за их высокой эффективности 
и переносимости; было показано, что каберголин более 
эффективен в нормализации уровня пролактина и умень-
шении размера опухоли с меньшим количеством побочных 
эффектов, чем бромокриптин. Примерно от 15 до 20 % па-
циентов, особенно с макроаденомами, могут потребоваться 
более высокие для достижения контроля заболевания.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2022. Неврология и психиатрия (3)48

В целом пролактиномы, получающие медикаментозное 
лечение, имеют высокую частоту краткосрочной ремиссии 
(90 %), однако стоит помнить, что отмена приема препа-
ратов чревата высоким риском повторного разрастания 
опухоли, поэтому почти всем пациентам требуется по-
жизненное непрерывное лечение агонистами дофамина. 
Тем не менее снижение дозы препарата уместно, если 
сохраняется длительная нормопролактинемия и контро-
лируется масса опухоли [22, 40].

Всегда следует помнить о том, что длительный прием 
каберголина сопряжен с высоким риском развития побоч-
ных эффектов, затрагивающих другие системы органов 
(возникновение фиброза сердечных клапанов, плеврально-
го и перикардиального фиброза, аддиктивного поведения, 
хиазматического птоза, назоликворреи вследствие об-
разования фистулы между разрушенным под действием 
опухоли дном турецкого седла и клиновидной пазухой) 
[23, 43, 44, 46].

В редких случаях (3,4 %) возникает резистентность 
к медикаментозной терапии. В таких случаях на первое 
место выходят транссфеноидальная аденомэктомия, при-
ем цитостатических препаратов (темозоломид), а также 
лучевая терапия [24, 42]. Был описан клинический случай 
фармакорезистентности к каберголину, неэффективности 
применения пасиреотида, темозоломида, ипилимумаба, 
лучевой терапии. Пациенту проводилась четырехкрат-
ная резекция опухоли, что позволяло относительно кон-
тролировать его состояние и предотвращало развитие 
слепоты [24].

Важно отметить, что в ряде случаев в ГНО может 
откладываться амилоид, который раньше было крайне 
трудно диагностировать с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии перед их удалением, вследствие чего 
использовалось гистологические исследование. Однако 
сейчас благодаря высококачественной МРТ-контрастной 
визуализации теперь можно диагностировать наличие 
амилоида до операции. Характерный внешний вид на МРТ 
с низкой интенсивностью на Т2-взвешенных изображе-
ниях является характерной особенностью отложения 
амилоида.

Известно, что пролактиномы с отложениями амилоида 
не уменьшаются при терапии агонистами дофамина и фак-
тически могут увеличиваться, следовательно, введение 
каберголина может увеличить эти опухоли, что потребует 
немедленного хирургического вмешательства [25].

Хирургическое лечение ГНО
В настоящее время между клиницистами существуют 

разногласия по поводу выбора терапии первой линии 
при различных пролактиномах. Согласно гайдлайнам 
и клиническим рекомендациям «золотым стандартом» 
все еще является консервативное лечение гормональ-
ными препаратами, к хирургическому прибегают только 
по определенным показаниям, например неэффектив-
ности гормональной терапии или побочным эффектам, 
значительно снижающих качество жизни пациента. В оте-
чественной практике данная методика была внедрена 
и обширно применяется для лечения новообразований 

селлярной области, в том числе для пролактином, чему 
свидетельствуют крайне положительные данные об эф-
фективности данной операции и ее безопасности для 
пациента [50, 51, 52].

Однако проведенные исследования свидетельству-
ют о значительно больших успехах хирургического 
лечения при всех видах ГНО. Так, при пролактиномах 
долгосрочная стойкая ремиссия при лечении агониста-
ми дофаминовых рецепторов была достигнута у 34 % 
пациентов, после операции – у 67 % пациентов. При 
микропролактиноме после лечения гормональными 
препаратами эффективность составляет 37 %, после 
операции – 83 %. При макропролактиноме после лечения 
агонистами дофамина ремиссия регистрируется только 
у 28 % пациентов, после операции – у 60 %. При этом 
количество и частота побочных эффектов у пациентов, 
принимающих гормональную терапию, являются до-
статочно большими, к ним относят слабость у 30 % 
пациентов, снижение либидо – у 28 %, нарушения сна – 
у 25 %, тошнота – у 17 %, нарушение двигательной 
активности – у 3 %, аддиктивное поведение – у 6 % 
и утечку ликвора – у 4 % пациентов [26, 36, 37]. При 
этом стоит учитывать отдельные побочные эффекты 
бромокриптина и каберголина, которые иницииру-
ют у пациентов эпилепсию [14, 16, 17]. Результаты 
трансназально-транссфеноидальной резекции опухоли 
характеризуются значительно меньшей частотой по-
бочных эффектов: у 2 % пациентов развился несахар-
ный диабет, у 1 % – менингит и у 3 % – ликворея [24]. 
При проведении гормональной терапии пролактином 
в ряде случаев регистрируется фармакорезистентность 
к бромокриптину и каберголину. Предикторами дан-
ного состояния у пациентов являются мужской пол, 
большие размеры пролактиномы, инвазивность и эк-
топический рост, генетическая предрасположенность 
и молодой возраст. Механизмы фармакорезистентности 
объясняются изменениями экспрессии D 2R-рецептора 
и транспортера TGFβ1. В данном случае стоит отдавать 
предпочтение хирургическому лечению, а не попыткам 
титровать дозу препаратов до критических значений 
и серьезных побочных эффектов [24, 27, 38]. Касательно 
АКТГ-продуцирующих ГНО можно сделать подобные 
выводы, так как частота рецидивов болезни Кушинга 
при медикаментозной терапии значительно превышает 
частоту рецидивов после проведения операции, при этом 
безопасность транссфеноидального микрохирургиче-
ского лечения пациентов с такими аденомами остается 
высокой даже при таких коморбидных состояниях, как 
вторичная артериальная гипертензия, коагулопатия, 
гипергликемия. При рациональной премедикации то-
тальная летальность при выполнении хирургического 
лечения составляет всего 0,2 % [21, 28, 39]. В контексте 
данного обзора считаем необходимым сделать акцент 
на весьма редком послеоперационном осложнении 
в виде эпилепсии у ряда пациентов. Оно объясняется 
нарушением гомеостаза электролитов и формированием 
отсроченной гипонатриемии, которая протекает бес-
симптомно достаточно долго. Были зарегистрированы 
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случаи, когда уже к выписке у больного возникали 
необъяснимый приступ эпилепсии (у ряда пациен-
тов даже эпилептический статус), неукротимая рвота 
и лихорадка, которые позже объяснились критической 
гипонатриемией. Поэтому всем пациентам, получаю-
щим хирургическое лечение ГНО, а особенно АКТГ-
продуцирующих, необходимо обеспечивать биохимиче-
ское исследование крови на электролиты во избежание 
гипонатриемии [21, 29]. Таким образом, имеющиеся 
данные свидетельствуют о значительно большей эффек-
тивности транссфеноидального микрохирургического 
лечения нейроэндокринных опухолей гипофиза с более 
низким количеством побочных эффектом и риском 
рецидивирования по сравнению со стандартной меди-
каментозной терапией.

Подводя итог по проанализированным данным оте-
чественной и мировой научной литературы, можно 
сделать выводы о значительной актуальности проблемы 
симптоматической эпилепсии при гиперпролактинемии 
в общем и пролактиноме в частности. Несмотря на от-
носительно низкую частоту встречаемости данного 
симптома в клинической картине, ситуацию может ос-
ложнять тот факт, что он может быть единственным 
значимым проявлением, что подтверждают описанные 
в научной литературе клинические случаи. Поэтому 
каждый квалифицированный специалист в области 
неврологии, нейрохирургии, нейроэндокринологии 
и нейрореаниматологии должен учитывать данное об-
стоятельство и знать наиболее эффективные методики 
его купирования.
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