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резюме
Введение. Риск питуитарной апоплексии в 5,4 раза выше риска кровоизлияния в другую внутричерепную опухоль. 

Несмотря на то, что в 80 % случаев кровоизлияние в аденому гипофиза – первое проявление заболевания, вопросы ней-
роэндокринного восстановления, оценка результатов оперативного лечения в настоящее время изучены недостаточно.

Методы и материалы. Проведено клиническое исследование 72 пациентов с гистологически подтвержденным 
диагнозом аденомы гипофиза. По данным МРТ головного мозга с в/в контрастированием у всех исследуемых боль-
ных были обнаружены нейровизуализационные признаки питуитарной апоплексии. Исследуемые пациенты были 
в возрасте от 28 до 55 лет, средний возраст пациентов составил 48,9±15,25 лет (медиана 49 лет). Всем исследуемым 
больным выполнено оперативное лечение – транссфеноидальное эндоскопическое удаление аденомы гипофиза; 
экстренных показаний для оперативного лечения среди исследуемых не было. В дооперационном и позднем по-
слеоперационных периодах проводилась оценка взаимосвязи значений пролактина и других гормонов гипофиза с 
параметрами нейроэндокринного восстановления.

Результаты. У больных с рецидивом аденомы гипофиза и питуитарной апоплексией значимо реже наблюдает-
ся супраселлярный (χ2=8; r=0,005) и латероселлярный рост (χ2=3,92; r=0,048); после оперативного лечения чаще 
выявляются сниженные значения пролактина, АКТГ (p<0,05). Выявлено, что при дооперационных повышенных 
показателях пролактина после операции реже наблюдаются общемозговая симптоматика (r=–1; p=0) и зритель-
ные нарушения (r=–0,982; p=0,28). У больных с АКТГ-секретирующей аденомой гипофиза после апоплексии чаще 
наблюдалась тотальность удаления Near Complete Gross Resection (r=0,382; p=0,004).

Заключение. У больных с питуитарной апоплексией дооперационно повышенный показатель пролактина является 
одним из маркеров регресса гипопитуитарных нарушений в послеоперационном периоде.
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восстановления, транссфеноидальное удаление
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summary
Introduction. The risk of pituitary apoplexy is 5.4 times higher than the risk of hemorrhage into another intracranial 

tumor. Despite the fact that in 80 % of cases, hemorrhage into the pituitary adenoma is the first manifestation of the disease, 
the issues of neuroendocrine recovery, evaluation of the results of surgical treatment are insufficiently studied at present.
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введение
Согласно статистическим данным, ежегодно в 

Российской Федерации и странах СНГ выявляется 
около 3 тыс. людей с аденомами гипофиза [1–2].

Впервые кровоизлияние в опухоль гипофиза 
описал P. Bailey в 1898 г., но термин «апоплексия 
гипофиза», относящийся как к некрозу, так и к 
кровоизлиянию в опухоль гипофиза, был впервые 
использован лишь в 1950 г. Brougham et al. [3–5].

Согласно статистическим данным, до 25 % всех 
аденом гипофиза имеют геморрагические и/или 
некротические участки [6].

Повышают риск кровоизлияния так называе-
мые собственные «внутренние» опухолевые фак-
торы, к которым относятся агрессивность роста 
новообразования и васкулопатия опухолевых 
сосудов [7–8]. По сравнению с другими новоо-
бразованиями головного мозга, аденомы гипофи-
за имеют меньшую васкуляризацию [9]. Однако 
ишемия из-за роста опухоли или уменьшения кро-
воснабжения из-за острого снижения артериаль-
ного давления являются одними из возможных 
патофизиологических механизмов возникнове-
ния питуитарной апоплексии [10]. В связи с этим 
риск питуитарной апоплексии в 5,4 раза выше 
риска кровоизлияния в другую внутричерепную 
опухоль [11].

Несмотря на то, что в 80 % случаев кровоизли-
яние в аденому гипофиза – первое проявление 
заболевания, вопросы нейроэндокринного восста-
новления, оценка результатов оперативного лече-
ния в настоящее время изучены недостаточно [12].

Среди различных исследований особого внима-
ния заслуживают результаты немецких нейрохи-
рургов во главе с A. Lammert et al. (2018), которые 
выдвинули гипотезу о влиянии значений пролакти-
на на восстановление нейроэндокринной функции 
больных с апоплексией гипофиза [13].

Таким образом, цель настоящего исследова-
ния – оценка взаимосвязи показателей пролак-
тина и параметров нейроэндокринного восста-

новления у больных с питуитарной апоплексией 
после транссфеноидального эндоскопического 
удаления.

методы  и  мАтериАлы
В настоящее исследование были включены 

72 пациента (58,5 % женщины; 41,5 % мужчины), 
с гистологически подтвержденным диагнозом – 
аденома гипофиза. По данным МРТ головного моз-
га с в/в контрастированием у всех исследуемых 
больных были обнаружены нейровизуализацион-
ные признаки кровоизлияния в аденому гипофиза. 

Возраст исследуемых пациентов варьировал от 
28 до 55 лет. Средний возраст пациентов составил 
48,9±15,25 лет (медиана 49 лет).

Экстренных показаний для оперативного лече-
ния среди исследуемых не было. Всем исследуе-
мым больным выполнено оперативное лечение – 
транссфеноидальное эндоскопическое удаление 
аденомы гипофиза.

Исследование взаимосвязи значений пролакти-
на и нейроэндокринных параметров проводилось в 
предоперационном периоде (до оперативного вме-
шательства) и в позднем операционном периоде 
(через 1 год после оперативного вмешательства).

В наше исследование не были включены паци-
енты с ПРЛ-секретирующей аденомой гипофиза, а 
также пациенты со значениями пролактина выше 
3000 мМЕ/л.

Результаты проведенного исследования оцене-
ны в программе SPSS Statistics 26.0 на нормальность 
распределения тестом Колмогорова – Смирнова 
и подвергнуты статистическому анализу с помо-
щью параметрических и непараметрических ме-
тодов: для качественных переменных оценивался 
χ2 Пирсона; для количественных – W-критерий 
Уилкоксона/Т-критерий Стьюдента; корреляци-
онные анализы Спирмена/Пирсона. Также для 
оценки результатов применялся мультифактор-
ный дисперсионный анализ (MANOVA). Оцени-
валась значимость различий между группами (p). 

Methods and materials. A clinical study of 72 patients with histologically confirmed diagnosis of pituitary adenoma was 
conducted. According to MRI of the brain with intravenous contrast, neuroimaging signs of pituitary apoplexy were found 
in all the studied patients. The studied patients were aged from 28 to 55 years, the average age of patients was 48.9±15.25 
years (median 49 years). All the examined patients underwent surgical treatment – transsphenoidal endoscopic removal of 
pituitary adenoma; there were no emergency indications for surgical treatment among the examined patients. In the preop-
erative and late postoperative periods, the relationship between the values of prolactin and other pituitary hormones with 
the parameters of neuroendocrine recovery was evaluated.

Results. In patients with recurrent pituitary adenoma and pituitary apoplexy, suprasellar (χ2=8; r=0.005) and laterosellar 
growth (χ2=3.92; r=0.048) are significantly less common; reduced prolactin and ACTH values are more often detected after sur-
gical treatment (p<0.05). It was revealed that with preoperative increased prolactin indices, general cerebral symptoms (r=–1; 
p=0) and visual disturbances (r=–0.982; p=0.28) are less common after surgery. In patients with ACTH-secreting pituitary 
adenoma after apoplexy, the totality of removal of Near Complete Gross Resection was more often observed (r=0.382; p=0.004).

Conclusion. In patients with pituitary apoplexy before surgery, an increased prolactin index is one of the markers of 
regression of hypopituitary disorders in the postoperative period.

Keywords: pituitary apoplexy, prolactin, neuroendocrine recovery, pituitary gland, recovery predictor, transsphenoidal removal
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Критический уровень достоверности нулевой ста-
тистической гипотезы (об отсутствии различий и 
влияний) принимали равным 0,05 [14–15].

реЗультАты  исследовАния  
и  иХ  обсуЖдение
Среди исследуемых больных гормонально-

неактивной аденомой гипофиза обладали 55 % 
пациентов. Гормонально-активные аденомы 
встречались в 45 % случаев: преимущественно 
это были пациенты с СТГ-секретирующей адено-
мой (28,5 %). Гонадотропинома наблюдалась у 7 %, 
реже – АКТГ-секретирующая аденома гипофиза 
(5,5 %) и смешанные аденомы (4 %). 

Мы проанализировали динамические измене-
ния гормональной активности у больных с питуи-
тарной апоплексией после оперативного лечения 
(табл. 1).

В позднем послеоперационном периоде вы-
явлено статистически значимое снижение зна-
чений пролактина с 158,95 (8,29/256,25) мкг/л до 
116,92 (4,3/242,2) мкг/л (W=2,6; p=0,047), АКТГ с 
157,34 (13,6/30) пмоль/л до 32,47 пмоль/л (5/41,2) 
(W=0,537; p=0,032).

Среднее количество месяцев с момента жалоб 
до оперативного лечения составило 30,7 (1/52,3). 
До операции у больных чаще отмечалась обще-
мозговая симптоматика (68,5 % случаев), различ-
ные зрительные (30,2 %), гормональные (30,2 %), 
мнестические нарушения (3,8 %). После выпол-
ненного оперативного лечения частота проявлений 
общемозговой симптоматики снизилась до 50 % 
(χ2=2,374; р=0,041), зрительных и гормональных 
нарушений до 28,6 % (p>0,05). Различные мнести-
ческие нарушения в послеоперационном периоде у 
больных с питуитарной апоплексией не отмечались.

Среди зрительных нарушений преимуществен-
но пациенты отмечали снижение остроты зрения 
до и после операции (38,5 % и 16,7 % соответствен-

но). Проявления битемпоральной гемианопсии у 
больных c питуитарной апоплексией полностью 
регрессировали после транссфеноидального уда-
ления (с 3,8 % до 0 %). 

Мы обнаружили влияние пролактина на жа-
лобы и особенности неврологического статуса 
больных с питуитарной апоплексией: при доо-
перационных повышенных показателях пролак-
тина после операции у таких больных значимо 
реже наблюдаются общемозговая симптоматика 
(r=–1; p=0) и зрительные нарушения (r=–0,982; 
p=0,28). Также обнаружена корреляционная связь 
между повышенными значения ТТГ в послеопера-
ционном периоде и более частыми проявлениями 
мнестических нарушений в послеоперационном 
периоде (r=0,937; p=0,0001).

В исследуемой когорте больных с питуитар-
ной апоплексией преимущественно наблюдались 
пациенты с макроаденомой гипофиза (78,2 %). 
Реже – исследуемые с микроаденомой и гигант-
ской аденомой гипофиза (10,7 и 3,6 % соответст-
венно).

До операции, согласно МР-классификациям, 
преимущественно наблюдался эндо- и супрасел-
лярный рост Grade IV (42,9 %), A (62,5 %) по Hardy 
и Vezin Classification и параселлярный рост Grade 
IV по Knosp Scale (47,7 %). Таким образом, превали-
ровало в пред- и послеоперационном периодах су-
пра- и параселлярное распространение образова-
ния (табл. 2) [16–20].

Выявлено, что повышенные значения СТГ и 
пролактина влияют на характер распространения 
аденомы с питуитарной апоплексией (r=0,462, 
p<0,05 и r=0,367, p<0,05 соответственно).

Радикальность удаления аденомы гипофиза 
подтверждалась интраоперационно и в позднем 
послеоперационном периоде с применением МРТ 
хиазмально-селлярной области с в/в контрастиро-
ванием.

Т а б л и ц а  1

Динамические изменения гормональной активности у пациентов с питуитарной апоплексией  
после оперативного лечения

T a b l e  1

Dynamic changes in hormonal activity in patients with pituitary apoplexy after surgical treatment

Гормон, ед. изм. Предоперационный  
период

Поздний послеоперацион-
ный период

W-критерий  
Уилкоксона Р

СТГ, мкг/л 7,07 (0,16/5,86) 6,35 (0,121/14,9) 1,342 0,18

ПРЛ, мМЕ/л 158,95 (8,29/256,25) 116,92 (4,3/242,2) 2,6 0,047

ЛГ, МЕ/л 9,19 (1,59/15,01) – – –

ФСГ, МЕ/л 13,6 (2,29 / 29,29) 116,97 (5,25/231,06) 5,4 0,026

ТТГ, мМЕ/л 1,57 (0,7/1,63) 1,72 (0,6/2,47) 1,564 0,237

Т4 свободный, пМоль/л 8,98 (1,55/14,03) 12,39 (10,85 / 16,54) 2,567 0,856

Тестостерон, нмоль/л 4,74 (0,84 / 6,05) 28,97 3,652 0,036

АКТГ, пмоль/л 157,34 (13,6/30) 32,47 (5/41,2) 0,537 0,032

Кортизол, нмоль/л 150,19 (8,26/286,80) 264,68 (165,13 / 521,33) 2,782 0,035
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В 93,1 % случаев радикальность удаления со-
ответствовала complete resection. Наблюдались 
у исследуемых также такие степени радикально-
сти, как near complete gross resection – 3,4 % слу-
чаев, less than subtotal resection – 3,4 %, subtotal 
resection – 2,6 % 

Обнаружена взаимосвязь между тотальностью 
удаления и характером гормональной активности: 
у больных с АКТГ-секретирующей аденомой гипо-
физа с питуитарной апоплексии чаще наблюдалась 
тотальность удаления near complete gross resection 
(r=0,382; p=0,004), что, вероятно, связано с наличи-
ем рубцово-фиброзных изменений в латеральных 
отделах турецкого седла возле кавернозного синуса 
и инвазией аденомы гипофиза в кавернозный синус.

По результатам иммуногистохимического ис-
следования индекс пролиферативной активно-
сти Ki-67 у больных с питуитарной апоплексией 
составил 4,58 % (2,15/6,5).

Среди пациентов с дооперационным латеросел-
лярным ростом аденомы чаще в послеоперацион-
ном периоде наблюдался рецидив с питуитарной 
апоплексией (p<0,05). У больных после предшест-
вующего оперативного лечения частота рецидивов 
с питуитарной апоплексией ранее чем через 1 год 
после операции составила 25,9 %. Взаимосвязь 
между показателями гормональной активности 
и значениями Ki-67, частотой рецидивирования 
аденомы гипофиза у больных с питуитарной апо-
плексией не была обнаружена (p>0,05).

Результаты исследований, посвященных вли-
янию гормональной активности на нейроэндо-
кринное восстановление больных с питуитарной 
апоплексией, прослеживаются в различных зару-
бежных работах с 1973 г. Первые попытки такой 
оценки отмечены в описанном клиническом слу-
чае E. H. McLaren и P. C. Keet (1973), посвященно-
му положительной нейроэндокринной динамике 
у больной с синдромом Форбса-Олбрайта в соче-
тании с питуитарной апоплексией [21].

Ранние исследования R. Pelkonen et al. (1978), 
M. J. Ebersold et al. (1983), M. Taniyama (1986) про-

демонстрировали негативный результат хирурги-
ческого лечения больных с питуитарной апоплек-
сией в виде отрицательной динамики зрительных 
функций и гормональных изменений [22–24].

В дальнейшем лишь в работе B. M. Arafah et al. 
(1986) указано, что функция гипофиза после апо-
плексии может восстанавливаться после трансс-
феноидального хирургического лечения уже в 
раннем послеоперационном периоде [25].

В последующих исследованиях B. M. Arafah et 
al. (1995; 2000), D. H. Zayour (2004), M. Bergsneider 
et al. (2014) продемонстрирована связь изменений 
пролактина с послеоперационным восстановлени-
ем после нейроэндокринного дефицита [26–29].

В дополнение к данным результатам в научной 
работе A. Glezer и M. D. Bronstein (2015) отмеча-
ется, что пациенты с низким уровнем пролакти-
на имеют меньшую вероятность восстановления 
функции гипофиза в послеоперационном перио-
де [30]. Аналогичные результаты были получены в 
работе A. Lammert et al. (2018), где в исследуемой 
когорте было доказано не только значение про-
лактина в нейроэндокринном восстановлении, но 
и указаны предоперационные целевые значения 
данного гормона у больных с питуитарной апо-
плексией. A. Lammert et al. (2018) предположил 
дополнительную практическую ценность показа-
теля пролактина: значение пролактина может быть 
ценным инструментом для принятия решения о 
консервативной или хирургической терапии [13].

В современном исследовании C. Taweesombo-
onyat et al. (2022) обсуждена связь низких значений 
пролактина и Grade III–IV Hardy-Vezin супрасел-
лярного распространения у больных с предопера-
ционной надпочечниковой недостаточностью и 
гипотиреозом и восстановлением нейроэндокрин-
ной функции в послеоперационном периоде [31].

В нашем исследовании на более обширной 
когорте, чем в большинстве предыдущих науч-
ных работ, получены результаты, доказывающие 
важность оценки значения пролактина в предопе-
рационной оценке эффективности оперативного 

Т а б л и ц а  2

Изменение характера распространения аденомы после транссфеноидального эндоскопического удаления 
(среди больных с питуитарной апоплексией)

T a b l e  2

Changes in the nature of the spread of adenoma after transsphenoidal endoscopic removal  
(among patients with pituitary apoplexy)

Характер роста Предоперационный  
период, %

Поздний послеоперацион-
ный период, % Критерий χ2 Пирсона Значение р

Эндоселлярная 33,7 42,9 0,875 0,35

Супраселлярная 70 57,1 8 0,005

Латероселлярная 36 28,6 3,92 0,048

Параселлярная 46 42,9 0,863 0,361

Инфраселлярная 48 42,9 1,875 0,171

Ретроселлярная 10 14,3 5 0,25
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лечения. Также уникальность нашего исследова-
ния подчеркивается рассмотрением взаимосвязи 
нейроэндокринного восстановления не только с 
показателями пролактина, но и значениями дру-
гих гормонов, а также такими параметрами, как 
тотальность резекции, степень пролиферативной 
активности, рецидивирование у больных с питу-
итарной апоплексией.

В настоящее время проводится продолжение 
данного исследования в виде сравнения с результа-
тами хирургического лечения схожих пациентов, 
но без питуитарной апоплексии. 

выводы
У ранее прооперированных больных с рециди-

вом аденомы гипофиза и питуитарной апоплек-
сией значимо реже наблюдается супраселлярный 
(χ2=8; r=0,005) и латероселлярный рост (χ2 =3,92; 
r=0,048); после оперативного лечения чаще выяв-
ляются сниженные значения пролактина, АКТГ 
(p<0,05).

Выявлено, что при дооперационных повышен-
ных показателях пролактина после операции 
реже наблюдаются общемозговая симптоматика 
(r=–1; p=0) и зрительные нарушения (r=–0,982; 
p=0,28).

У больных с АКТГ-секретирующей аденомой 
гипофиза после апоплексии чаще наблюдалась 
тотальность удаления near complete gross resection 
(r=0,382; p=0,004), что, вероятно, связано с нали-
чием рубцово-фиброзных изменений в латераль-
ных отделах турецкого седла возле кавернозного 
синуса и инвазией аденомы гипофиза в каверноз-
ный синус.

Таким образом, у больных с питуитарной апо-
плексией дооперационно повышенный показатель 
пролактина является одним из маркеров регресса 
гипопитуитарных нарушений в послеоперацион-
ном периоде.
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