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Актуальность

А
кромегалия – нейроэндокринное заболева-

ние, обусловленное гиперпродукцией сомато-

тропного гормона (СТГ) опухолью гипофиза, 

приводящей к повышению концентрации инсулино-

подобного фактора роста 1 (ИРФ-1) [1]. Система СТГ/

ИРФ-1, как один из ключевых факторов регуляции 

многих метаболических и энергетических процессов 

в организме, определяет широкий спектр клинических 

проявлений при СТГ-продуцирующих аденомах гипо-

физа [2].

По данным зарубежных исследователей, распростра-

ненность акромегалии составляет около 60–85 случаев 

на 1 млн населения [3, 4]. Клинические проявления 

при акромегалии связаны как с избытком СТГ и ИРФ-1 

(изменение черт лица, увеличение размеров кистей 

и стоп, потливость, синдром ночного апноэ, артро-

патии, артериальная гипертензия, кардиопатия и на-

рушения углеводного обмена), так и масс-эффектом 

опухоли (головные боли, нарушения зрения, гипопи-

туитаризм) [5]. Значительный интерес представляет 

повышение риска эпителиальных опухолей различ-

ной локализации, а также скомпрометированность 

механизмов регуляции и поддержания циклического 

ремоделирования органов женской репродуктивной 

системы [6, 18].

Период от появления первых симптомов заболе-

вания до подтверждения диагноза обычно составляет 

7–10 лет [7], в связи с чем различные системы орга-

нов долгое время функционируют в условиях уси-
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ленного ИРФ-1-сигналинга. Отсутствие лечения, 

направленного на снижение СТГ и ИРФ-1, приводит к 

ухудшению качества жизни, прогрессированию комор-

бидных состояний и повышению смертности [8–10]. 

Своевременное лечение основного заболевания и кор-

рекция осложнений (табл. 1) способствуют увеличе-

нию продолжительности жизни [7].

Первый этап диагностики включает в себя оценку 

клинических проявлений, определение ИРФ-1 

и оценку снижения уровня СТГ после нагрузки глю-

козой в ходе перорального глюкозотолерантного теста. 

При активной стадии заболевания уровень СТГ не сни-

жается менее 1,0 нг/мл. При лабораторном подтверж-

дении необходимо проведение МРТ головного мозга 

как наиболее информативного метода визуализации 

аденом гипофиза [3].

Методом выбора лечения акромегалии является 

хирургический – трансназальная транссфеноидаль-

ная аденомэктомия. При неэффективности оператив-

ного вмешательства, что наблюдается приблизительно 

в 40–60% наблюдений, преимущественно при макро-

аденомах [4], возможно назначение медикаментозной 

терапии: аналогов соматостатина, агонистов дофамина 

и блокаторов рецепторов соматотропного гормона [11] 

В качестве третьей линии лечения используется радио-

хирургия [12] 

Различные эндокринопатии рассматриваются рядом 

авторов в качестве важнейшего фактора риска разви-

тия и прогрессирования гиперпластических заболе-

ваний и опухолей женской репродуктивной системы: 

эндометриоза, лейомиомы матки, гиперплазии эндо-

метрия [13] В данной публикации представлено клини-

ческое наблюдение пациентки с длительным течением 

акромегалии, резистентной к консервативному лече-

нию, и развитием спектра коморбидных состояний, 

обменных нарушений и доброкачественной гинеколо-

гической патологии, а именно – аденомиоза. 

Описание случая 
Пациентка А., 40 лет. 

Считает себя больной с 2007 г. (с 30-летнего воз-

раста), когда отметила появление частых головных 

болей, плохо поддающихся купированию анальгети-

ками, прекращение менструаций. За медицинской 

помощью не обращалась, так как, со слов больной, 

отсутствие менструаций не требовало использования 

средств контрацепции при половой жизни. В анамнезе 

пациентка указывала четыре беременности, из них: 

первые три беременности закончились искусствен-

ным абортом на сроке до 12 нед по желанию женщины 

и четвертая (2000 г.) – самопроизвольными своевре-

менными родами в головном предлежании без ос-

ложнений. В течение первых пяти лет после родов 

в качестве метода контрацепции использовался вну-

триматочный медьсодержащий контрацептив; далее 

от беременности не предохранялась.

С 2009 г. А. стала обращать внимание на изменения 

внешности: укрупнение черт лица, увеличение размера 

обуви, расширение межзубных промежутков, выражен-

ную потливость. При обследовании в 2011 г. терапевтом 

по месту жительства диагностирована акромегалия: 

СТГ 43,7 нг/мл, ИРФ-1 836 нг/мл (115–307 нг/мл), 

при МРТ головного мозга выявлено инфра-, пара-, 

супраселлярное образование гипофиза, размерами 

14х13 мм. Для определения дальнейшей лечебной так-

тики направлена в ФГБУ Эндокринологический науч-

ный центр МЗ РФ. 

В 2012 г. в отделении нейроэндокринологии и остео-

патий Эндокринологического научного центра МЗ РФ 

подтверждена активная стадия акромегалии, обуслов-

ленная наличием СТГ-продуцирующей макроаденомы 

гипофиза. Рекомендована и проведена трансназальная 

транссфеноидальная аденомэктомия: интраопера-

ционно отмечалась инфильтрация твердой мозговой 

оболочки и ткани гипофиза опухолью. В послеопера-

ционном периоде ремиссия заболевания не достиг-

нута, пациентке рекомендована терапия аналогами 

соматостатина пролонгированного действия 20 мг 1 раз 

в 28 дней. 

В 2013 г. начато лечение октреотидом в вышеука-

занной дозировке. В связи с отсутствием нормализа-

ции ИРФ-1 на фоне лечения добавлен Бромокриптин 

в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки. По данным МРТ не полу-

чено однозначных данных в пользу наличия остаточ-

ной опухолевой ткани. 

В 2015 г. госпитализирована повторно. Несмотря 

на двухкомпонентную лекарственную терапию, со-

хранялась активная стадия заболевания (ИРФ-1 

897,8 нг/мл) без визуализации остаточной ткани опу-

холи по данным МРТ, в связи с чем доза октреотида 

увеличена до 30 мг 1 раз в 28 дней. Пациентке рекомен-

довано продолжение консервативной терапии и дина-

мическое наблюдение.

В отсутствие ремиссии после хирургического ле-

чения и двухкомпонентной консервативной терапии, 

история развития заболевания закономерно включала 

спектр коморбидных состояний, обусловленных актив-

ной стадией акромегалии. Так, в 2011 г. выявлено выра-

женное нарушение углеводного обмена с клинической 

картиной острой метаболической декомпенсации: 

гликемия в дебюте составила 17,9 ммоль/л, что рас-

ценено как сахарный диабет вследствие акромегалии. 

Таблица 1
Коморбидные состояния при акромегалии

Группа Нарушения Источник

Метаболические Нарушения обмена глюкозы [14]

Кардиоваскулярные 
Гипертрофия миокарда, кардиомиопатия, застойная сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, аритмии, 
артериальная гипертензия

[15]

Респираторные Синдром ночного апноэ, макроглоссия, обструкция верхних дыхательных путей [16]

Костно-суставные Утолщение суставных поверхностей, артропатии, синдром запястного канала, компрессионные переломы позвонков [17]

Новообразования Образования желудочно-кишечного тракта, щитовидной железы [18,19]

Другие проявления Нарушения менструального цикла, гиперкальциурия [20–22]
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Инициирована базис-болюсная инсулинотерапия 

гларгином и аспартом. В 2012 г. сохранялась декомпен-

сация углеводного обмена (HbA1c 8,6%), в ФГБУ ЭНЦ 

проведено обучение основам самоконтроля. С 2013 

по 2015 гг. сохранялась компенсация углеводного об-

мена, HbA1c в динамике составлял не более 5,8%. 

В 2012 г. перед нейрохирургическим вмешательством 

при проведении ультразвукового исследования щито-

видной железы выявлен многоузловой зоб (два узло-

вых образования в правой доле, диаметром 1,7 и 1,1 см, 

общий объем щитовидной железы – 30 мл), выполнена 

тонкоигольная аспирационная биопсия, по данным 

которой установлен диагноз узлового коллоидного 

зоба (Bethesda II). Далее ежегодно проводилось дина-

мическое эхографическое исследование щитовидной 

железы – размеры узлов оставались без значимой ди-

намики. Показатели тиреоидной функции – в пределах 

референсных значений.

В 2012 г., при обследовании перед нейрохирурги-

ческим вмешательством, установлена причина дли-

тельной аменореи (с 2007 года) – гипогонадотропный 

гипогонадизм. По данным лабораторного исследова-

ния: ЛГ 0,8 ед/л, ФСГ 2,7 ед/л, пролактин 227,8 мЕд/л, 

эстрадиол 64,3 пмоль/л. Отражением глубокой гипо-

функции яичников явилось значение толщины средин-

ного маточного Эхо при трансвагинальной эхографии 

органов малого таза – 3 мм. После оперативного ле-

чения в 2012 г. пациентка отметила восстановление 

менструального ритма: менструации стали длиться 

по 4–5 дней, через 23 дня и носили умеренный, без-

болезненный характер.

С 2016 г. А. стала отмечать увеличение менструальной 

кровопотери и резкую болезненность менструаций, 

требующую приема анальгетиков. В процессе диспан-

серного наблюдения по поводу основного заболевания 

отмечалось снижение гемоглобина до 70–100 г/л, ци-

тологические признаки микроцитоза и анизоцитоза 

в клиническом анализе крови. По месту жительства 

проводилась симптоматическая терапия: назначены 

пероральные препараты железа с временным улучше-

нием показателей «красной крови». Диагностический 

поиск на предмет источника хронической кровопотери 

не проводился, несмотря на регулярные осмотры гине-

кологом и проведение эхографии органов малого таза, 

которая выявляла диффузные изменения миометрия, 

соответствующие ультразвуковой картине аденомиоза.

Эхографические критерии диагноза эндометриоза 

матки в совокупности с характерными симптомами: 

альгоменореей и меноррагией, развитием хронической 

железодефицитной анемии, соответствовали диагнозу 

«активного» аденомиоза [13] – прогрессированию 

латентного доброкачественного гиперпластического 

заболевания матки на фоне длительного повышения 

ИРФ-1 и СТГ, сахарного диабета вследствие акромега-

лии и восстановления циклической функции яичников 

после нейрохирургического вмешательства в 2012 г.

Результаты физикального, лабораторного и инструмен-
тального исследования

В 2017 г. пациентка А. в плановом порядке посту-

пила в ФГБУ Эндокринологический научный центр 

МЗ РФ для коррекции лечебной тактики, так как 

на фоне проводимой медикаментозной терапии ок-

треотидом пролонгированного действия 30 мг 1 раз 

в 28 дней сохранялась активная стадия заболевания 

(ИРФ-1 690,4 нг/мл). На момент госпитализации 

длительность лечения аналогами соматостатина про-

лонгированного действия составила 4 года. При про-

ведении МРТ визуализирована остаточная опухолевая 

ткань размером 10х11х7,5 мм, с пара- и эндоселляр-

ным ростом. 

В ходе госпитализации выявлена декомпенсация 

углеводного обмена (HbA1c – 7,6%). Пациентке по-

вторно разъяснены принципы самоконтроля, скор-

ректированы дозы аспарта и гларгина. На этом фоне 

показатели гликемического профиля достигли целе-

вых значений. В ходе обследования данных за нали-

чие микро- и макрососудистых осложнений сахарного 

диабета не получено. Ультразвуковое исследование 

щитовидной железы не выявило значимых изменений 

в размерах узловых образований, показатели тиреоид-

ной функции в пределах референсных значений.

С 2015 г. отмечает длительные запоры. По дан-

ным УЗИ брюшной полости диагностированы мно-

жественные мелкие конкременты желчного пузыря. 

Эндоскопическое исследование толстой кишки по-

зволило выявить множественные формирующиеся по-

липы прямой кишки. На фоне терапии слабительными 

препаратами стул нормализовался. Рекомендовано на-

блюдение у гастроэнтеролога, оперативное лечение 

по поводу калькулезного холецистита в плановом по-

рядке. 

Учитывая наличие остаточной ткани аденомы и от-

сутствие ремиссии на фоне медикаментозной терапии, 

решено выполнить повторное нейрохирургическое 

вмешательство. 

В процессе предоперационного обследования вы-

явлена железодефицитная анемия средней степени 

тяжести (гемоглобин 82 г/л, MCV 77 фл, MCH 21 пг, 

сывороточное железо 4,1 мкмоль/л, НТЖ 3,99%), ини-

циирована терапия парентеральными препаратами 

железа. Принимая во внимание жалобы на болезнен-

ные и обильные менструации, проведено комплексное 

гинекологическое обследование: диагностирован диф-

фузный «клинически активный» аденомиоз, альгоме-

норея, меноррагия; рекомендована экстирпация матки 

с маточными трубами в срочном порядке в качестве не-

обходимого метода подготовки к нейрохирургическому 

вмешательству. 

Лечение 
Гистерэктомия произведена в условиях гинекологи-

ческого отделения ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ на фоне пери-

операционного внутривенного восполнения дефицита 

железа суммарной дозой 1000 мг. Послеоперационный 

период протекал без особенностей. Морфологическая 

картина удаленной матки соответствовала аденомиозу 

2-й стадии распространения (поражение на глубину 

2/3 миометрия). Преобладающим вариантом эндоме-

триодных гетеротопий явились очаги с выраженным 

стромальным компонентом и ангиогенезом («морфо-

логически активные» [13]). В окружающем миометрии 
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наблюдалась лимфогистиоцитарная инфильтрация 

с чередованием участков фиброза. Маточные трубы 

характеризовались признаками хронического сальпин-

гита и склерозом мышечной оболочки. 

Результатом лечения в гинекологическом стацио-

наре явилась нормализация показателей гемоглобина, 

эритроцитов и сывороточного железа, что явилось 

основанием для перевода в нейрохирургический ста-

ционар ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ, на базе которого прове-

дена повторная трансназальная транссфеноидальная 

аденомэктомия. Интраоперационно обнаружено, 

что опухоль располагалась в полости турецкого седла, 

прорастала твердую мозговую оболочку в области 

его дна, инфильтрировала медиальную стенку левого 

кавернозного синуса. Общее количество удаленной 

опухоли составило около 1 мл. В ходе попытки реви-

зии полости кавернозного синуса отмечено венозное 

кровотечение, что не позволило полноценно визуа-

лизировать полость седла. На пяты5-е сутки после-

операционного периода показатели СТГ составили: 

4,41–3,75–4,04–4,27–4,28 нг/мл, таким образом, ре-

миссия заболевания не достигнута. Также в послеопе-

рационном периоде развился вторичный гипотиреоз, 

что послужило основанием для назначения замести-

тельной терапии левотироксином натрия. При выпи-

ске пациентке рекомендовано продолжение терапии 

аналогами соматостатина пролонгированного дей-

ствия в дозе 30 мг 1 раз в 28 дней и контроль уровня 

ИРФ-1 через 3 мес. 

Исход и результаты последующего наблюдения 
На основании контрольных значений ИРФ-1 через 

3 мес отмечено отсутствие ремиссии акромегалии, 

в связи с чем в качестве 3-й линии терапии рекомендо-

вано проведение радиохирургического лечения.

Обсуждение
В связи с безуспешностью попыток лекарствен-

ного и оперативного достижения ремиссии акроме-

галии у пациентки А., 40 лет, отмечено закономерное 

развитие спектра метаболических, костно-суставных 

и гинекологических нарушений. История развития ги-

некологической патологии включала первично функ-

циональную патологию, связанную с нарушениями 

в иерархической оси регуляции циклической функции 

яичников: результирующими гипоэстрогенией и аме-

нореей. Последующее восстановление сывороточного 

уровня эстрадиола потенцировало прогрессирование 

аденомиоза у пациентки с инсулинорезистентностью 

и сахарным диабетом вследствие акромегалии на фоне 

предшествовавших многократных внутриматочных 

вмешательств – трех искусственных абортов и морфо-

логически подтвержденного хронического воспали-

тельного процесса внутренних гениталий.

Заключение
Данное клиническое наблюдение подчеркивает важ-

ность дифференциальной диагностики функциональ-

ных и органических причин аномальных маточных 

кровотечений у пациенток позднего репродуктивного 

и пременопаузального возраста, страдающих акроме-

галией, а также своевременного установления пока-

заний к оперативному лечению доброкачественных 

гиперпластических процессов у данного контингента 

больных, особенно на фоне отсутствия достижения 

ремиссии основного заболевания – важного фактора 

прогрессирования аденомиоза.
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