
Гормонально-неактивные аденомы – это доброкаче-

ственные новообразования гипофиза, возникающие из аде-

ногипофизарных клеток и не имеющие клинических или

биохимических признаков избытка гормонов. Эта группа

опухолей составляет, по разным данным, 14–54% от общего

числа аденом гипофиза (вторые по частоте после пролакти-

ном), распространенность составляет 7–41,3 случая на

100 тыс. населения, причем большинство из них являются

макроаденомами [1]. 

По вопросу морфогенеза гормонально-неактивных

аденом гипофиза предложено несколько гипотез. Генетиче-

ские перестройки, затрагивающие гены MEN1 (15-50%) _

CDKN1B (около 40%), приводят к опухолям гипофиза; эпи-

генетические модификации генов белка-супрессора p16

(CDKN2A), генов MEG3 GADD45g нарушают клеточный

цикл, способствуют пролиферации клеток опухоли и также

могут служить причиной развития новообразования. Роль

в патогенезе играют микроРНК, действующие через комп-
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лементарное спаривание с мРНК. Они влияют на посттранс-

крипционную активность, гормональное воздействие, ги-

перпродукцию фактора роста. Также они вызывают нару-

шения, связанные со стволовыми клетками, имеющими

долгосрочную способность к делению и потому обладаю-

щими онкогенным потенциалом [2].

Д и а г н о с т и к а
Клиническая картина заболевания определяется лока-

лизацией опухоли. Пациенты в большинстве случаев

(19–95%) испытывают головную боль из-за растяжения

твердой мозговой оболочки, содержащей болевые рецепто-

ры; в случае если опухоль распространяется на пещеристый

синус, вследствие действия на центральную часть хиазмы

может возникать битемпоральная гемианопсия (41%); име-

ют место и другие дефекты полей зрения. Также выявляют-

ся поражения глазодвигательного, блокового и отводящего

нервов в зависимости от направления роста опухоли, височ-

ная эпилепсия, гидроцефалия, ликворея, окклюзия внут-

ренней сонной артерии (более редкие) [3]. Если в опухоли

возникает кровоизлияние или ишемия, то может возникать

состояние, называемое апоплексией (встречается в 2–12%

случаев аденом гипофиза). Она проявляется синдромом

апоплексии гипофиза, включающим в себя внезапную рез-

кую головную боль, снижение остроты зрения или измене-

ния его полей, гипопитуитаризм, офтальмопарез, тошноту,

расстройства психического состояния [4]. 

Вследствие масс-эффекта опухоли на ткань гипофиза

может возникнуть недостаточность выработки гипофизар-

ных гормонов, в большинстве случаев это проявляется в ви-

де гипогонадизма, низкого уровня фолликулостимулирую-

щего и лютеинизирующего гормонов; из-за сдавления нож-

ки развивается гиперпролактинемия [5]. В некоторых слу-

чаях симптомы могут отсутствовать, а образования, случай-

но выявленные при проведении магнитно-резонансной

(МРТ) и компьютерной томографии (КТ) по поводу других

заболеваний, называют инциденталомами [6].

Диагностика проводится с помощью МРТ. При отсут-

ствии на снимках признаков роста опухоли или отсутствии

нарушений зрения при продолжающемся росте применяют

выжидательную тактику, для пациентов с неоперабельными

аденомами или серьезными осложнениями используется

радиотерапия, а в остальных случаях показано хирургиче-

ское лечение. При этом рекомендуется проводить диффе-

ренциальную диагностику с пролактиномой, для которой

методом выбора будет консервативная терапия [7].

Выжидательная тактика в основном применяется для

микроаденом и бессимптомных / относительно небольших

макроаденом размером 1–2 см. Таким образом, увеличе-

ние опухоли без применения лечения происходит пример-

но в 10% случаев микроаденом и 23% – макроаденом.

Должно проводиться исследование зрительных полей

с интервалом в 6–12 мес. Если опухоль имеет размер 1–2 см

и не находится вблизи хиазмы, МРТ следует проводить

сначала в течение 6 мес, затем ежегодно в течение 3 лет

и реже в последующем, также должны измеряться уровни

гормонов гипофиза [8].

На предоперационном этапе пациентам проводится

обследование, в которое должна быть включена оценка

уровней всех гипофизарных гормонов. Выявленную недо-

статочность гормонов щитовидной железы и надпочечни-

ков следует учитывать при назначении периоперационной

заместительной терапии – левотироксина или стресс-доз

гидрокортизона (после операции снижаются до физиологи-

ческих) соответственно. Пациенты со зрительным дефици-

том, которым не показана срочная операция, проходят об-

следование, включающее оценку остроты зрения, цветового

зрения, полей зрения, реакции зрачков и офтальмопареза,

оптическую когерентную томографию для оценки структур-

ных изменений в нервных волокнах сетчатки. Для пациен-

тов с особенностями сосудов (их извилистым ходом или

близким расположением сонных артерий по отношению

друг к другу) рекомендуется тонкосрезовая КТ для опреде-

ления соотношения анатомических структур между собой

и со стенками клиновидного синуса [9].

Л у ч е в а я  х и р у р г и я  и т е р а п и я
Основной целью хирургического лечения в случае

гормонально-неактивной аденомы гипофиза является уст-

ранение масс-эффекта опухоли с максимальным сохране-

нием неповрежденной ткани гипофиза, содержащей, поми-

мо эндокринных клеток, сосуды и нервы [10–14]. 

В возможности лучевой терапии в настоящее время

входят современные комплексы визуализации и системы

доставки дозы, позволяющие целенаправленно воздейство-

вать на патологический очаг, оказывая минимальное воз-

действие на окружающие структуры [15]. Лучевая терапия

может быть представлена фракционированной конформ-

ной радиотерапией и стереотаксической радиохирургией,

которая подразделяется на одномоментную (для воздейст-

вия высокой дозой облучения; показана большая эффек-

тивность в отношении гормонпродуцирующих аденом)

и фракционированную (для воздействия на крупные ново-

образования) [16]. Стереотаксическая радиохирургия может

использоваться при неполном удалении опухоли после суб-

тотальной резекции, возобновлении ее роста, невозможно-

сти провести хирургическое лечение [17].

Одним из направлений стереотаксической радиохи-

рургии является использование гамма-ножа. Его примене-

ние заключается в следующем: стереотаксическая рама по-

мещается на голову пациента и закрепляется после прове-

дения местной анестезии, проводится МРТ для получения

аксиальных контрастно усиленных трехмерных изображе-

ний головного мозга с использованием последовательно-

сти градиентного эха; после этого с помощью стереотакси-

ческой рамы создается точно направленный поток частиц

в соответствии с координатами опухоли. Доза облучения

менее 12 Гр считается малоэффективной, но может исполь-

зоваться в случае повторной операции и для обеспечения

интактности зрительных нервов и хиазмы [18]. Для струк-

тур оптического аппарата применима максимальная доза

не более 9 Гр, а для стенки пещеристого синуса – не более

15 Гр [19].

Другой разработкой в области лучевой хирургии и те-

рапии является кибер-нож, который представляет собой си-

стему с визуальным контролем, обеспечивающую изоцент-

рическое и неизоцентрическое направленное действие мно-

жества фотонных лучей, проходящих через линейный уско-

ритель в узловые позиции, установленные вокруг пациента.

Кибер-нож является безрамной системой, высокая точ-

ность воздействия формируется за счет киловольтной сис-

темы визуализации [20].
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Использование кибер-ножа и устройств на основе мо-

дифицированного линейного ускорителя заряженных час-

тиц (LINAC) мало описано в литературе; в имеющихся ра-

ботах отмечается, что их показатели токсичности и местно-

го контроля сходны с таковыми гамма-ножа [21].

Однофракционная стереотаксическая радиотерапия

используется для относительно небольших образований,

размером меньше 3 см и отдаленных от хиазмы, при этом

доза радиации составляет 13–15 Гр. Для крупных аденом,

расположенных близко к зрительному перекресту, исполь-

зуется фракционированный вариант стереотаксической лу-

чевой терапии с суммарной дозой радиации 45–50 Гр

в 25–28 фракциях в сутки (1,8–2 Гр за фракцию), что соот-

ветствует обычной радиотерапии, но отличается от нее бо-

лее высокой степенью точности, которая достигается путем

применения бескаркасной стереотаксической системы. От-

мечается меньшая степень токсичности данного метода по

сравнению со стереотаксической радиохирургией из-за раз-

ницы в дозах радиации, которые ниже в случае их фракци-

онного разделения; уменьшение размеров опухоли отмеча-

ется в 30–50% случаев, а устранение зрительного дефицита

происходит примерно у 30% пациентов [21, 22].

Стереотаксическая радиохирургия позволяет направ-

ленно воздействовать на саму опухоль, не влияя на близле-

жащие ткани, но возможны осложнения, основная часть из

которых происходит из-за установки стереотаксической ра-

мы. К ним относятся отеки в месте закрепления, инфекция,

потеря чувствительности. Гипопитуитаризм является ос-

новным и отсроченным (20–30% в течение 5 лет) осложне-

нием, зависящим от нескольких факторов: возраста, пред-

шествующей операции, размера и направления роста опу-

холи, длительности наблюдения. Из-за непосредственной

близости опухоли к хиазме может произойти повреждение

зрительного нерва (менее 3% случаев); для предупреждения

этого следует проводить тестирование остроты и полей зре-

ния в периоперационном периоде. 

К другим редким осложнениям можно отнести невро-

патии, повреждение внутренней сонной артерии и последу-

ющие цереброваскулярные нарушения, некроз [23, 24]. 

В случае проведения лучевой терапии также стоит

учитывать возможность развития вторичной опухоли, инду-

цированной радиацией, в ткани мозга и его оболочках,

в оболочке зрительного нерва, адвентиции сосудов, хорио-

идном сплетении. Наиболее часто регистрируются менин-

гиомы (латентный период до проявления более длительный

по сравнению с другими опухолями, а диагностируются они

у более молодых пациентов, часто поражают кости свода че-

репа, гистологически атипичны или множественны, имеют

агрессивный характер роста), саркомы и глиомы (локализу-

ются в лобных и височных долях и выявляются в основном

у взрослых, трудно поддаются лечению) [25].

Риск рецидива гормонально-неактивной аденомы со-

ставляет 15–66% у пациентов, перенесших только опера-

цию, и 2–28% у тех, кому помимо операции была проведе-

на радиотерапия, при этом наиболее высокая вероятность

развития отмечается между 1-м и 5-м годом после лечения.

Прогностические факторы для рецидива опухоли точно не

определены, однако в качестве возможных, но ограничен-

ных в использовании называются возраст, пол, размер

и степень инвазии аденомы. Также в качестве основы для

прогноза можно использовать изображения, полученные

с помощью МРТ и показывающие инвазию, исследование

маркера Ki-67, митотического индекса, p53-позитивности,

уровни иммуноэкспресии адренокортикотропного гормона

(АКТГ) и соматотропного гормона (СТГ) [7, 26].

Хирургическая ревизия требуется в 30–50% случаев

гормонально-неактивных аденом. Показаниями к ней явля-

ются обнаружение продолжающего роста и доступного для

резекции остатка опухоли без инвазии в пещеристый синус,

компрессия зрительных путей (создается запас в 3–5 мм для

эффективности лучевой терапии в последующем), в случае

прогрессирования после проведения радиотерапии [27]. Так

как гормонально-неактивные аденомы зачастую нельзя

удалить полностью, для предупреждения роста оставшихся

фрагментов опухоли можно использовать агонист дофами-

новых рецепторов 2-го типа каберголин, а также темозоло-

мид (применение данного препарата также рекомендуется

Европейским обществом эндокринологов в качестве хи-

миотерапии при агрессивных аденомах гипофиза) [27, 28].

К о н с е р в а т и в н а я  т е р а п и я
Консервативная терапия гормонально-неактивных

аденом основана на наличии рецепторов к соматостатину

и дофамину (в основном рецепторы к дофамину 2-го типа).

В клинической практике применяются аналог соматостати-

на октреотид (низкая эффективность, 12% случаев улучше-

ния состояния), агонист дофамина каберголин (10% случа-

ев) и химерное соединение BIM23A760, объединяющее

функции этих двух гормонов; контроль за эффективностью

препаратов затруднен из-за невозможности следить за уров-

нем гормонов, единственным показателем является умень-

шение размеров опухоли [29]. Каберголин не является со-

вершенно безопасным средством, могут возникать побоч-

ные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта

(тошнота, рвота, запор, сухость во рту и диспепсия), сердеч-

но-сосудистой системы (постуральная гипотензия, следст-

вием которой являются головокружения и обмороки),

нервной системы (головная боль, сонливость), а также со

стороны психического здоровья. Более редкими или прохо-

дящими испытания терапевтическими средствами являют-

ся аналоги гонадотропин-рилизинг гормона, радионук-

лидные средства, направленные на белковые рецепторы

(доставка лигандов рецепторов соматостатина с радиоак-

тивной меткой к клеткам, экспрессирующим рецепторы со-

матостатина), средства, действующие через фолатные ре-

цепторы и посредством PI3K/AKT/mTOR путей [30].

И с х о д ы  з а б о л е в а н и я
Исследований, посвященных статистическим показа-

телям смертности от гормонально-неактивных аденом ги-

пофиза, существует ограниченное количество. К вероятным

прогностическим факторам, связанным с повышенной

смертностью пациентов с данным диагнозом, можно отне-

сти пожилой возраст на момент постановки диагноза и жен-

ский пол, при этом отмечается повышение выживаемости

при проведении успешного лечения. Однако проведение

лучевой терапии, недостаточность гипофизарных гормо-

нов, степень резекции опухоли, рецидив роста, повторная

операция по этому поводу, острая апоплексия, инвазия в пе-

щеристый синус, объем образования более 25 мм не указы-

ваются в числе возможных причин повышения уровня

смертности в недавних исследованиях [31].
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Несмотря на то что аденомы гипофиза, в частности

неактивные, являются доброкачественными новообразо-

ваниями, от 45 до 55% из них проявляют свойства злока-

чественных, являясь локально инвазивными. Для оценки

агрессивности используют маркер пролиферативной ак-

тивности Ki-67, оценку митотической активности, имму-

нореактивность с маркером белка p53. Перерождение

аденом в карциномы гипофиза является малоизученным

процессом, карциномы также затруднительно дифферен-

цировать от доброкачественных образований, но отмеча-

ется, что они развиваются чаще всего из агрессивных ма-

кроаденом со средним периодом 6,6 года с момента уста-

новления первичного диагноза до начала метастазирова-

ния [10].

В литературе также описан случай трансформации

гормонально-неактивной аденомы в гормонально-актив-

ную гонадотропиному, когда у пациентки, у которой пер-

вично была диагностирована гормонально-неактивная

опухоль, повысились уровни гонадотропных гормонов

и эстрадиола. Известно, что в клетках опухоли гипофиза

происходит изменение экспрессии генов и, соответствен-

но, синтеза гормонов, однако точные механизмы до сих

пор не ясны [32].

З а к л ю ч е н и е
Вследствие отсутствия патологической секреции гор-

монов клиническая картина гормонально-неактивных аде-

ном гипофиза определяется лишь локализацией опухоли,

а самыми распространенными симптомами будут являться

головная боль и нарушения зрения, зачастую возникающие

при уже существенных размерах опухоли. В связи с этим

важны ранняя диагностика гормонально-неактивных аде-

ном гипофиза, разработка современных подходов к лече-

нию и профилактика осложнений с учетом характера рас-

пространения опухоли и ее соотношения с различными

анатомическими образованиями.
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