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Актуальность

Гормонально-неактивные аденомы гипофиза 

(ГНАГ) составляют от 14 до 54% всех аденом гипо-

физа, их распространенность оценивается в 7,0–41,3 

случая на 100 000 населения [1, 2]. В клинической 

картине ГНАГ присутствуют симптомы масс-эффекта 

(зрительные нарушения, головные боли, гипопитуи-

таризм) и отсутствуют проявления гиперпродукции 

тех или иных тропных гормонов гипофиза. В то же 

время ГНАГ представляют собой крайне гетероген-

ную группу опухолей: среди них встречаются ноль-

клеточные аденомы, онкоцитомы, гонадотропинсе-

кретирующие опухоли, а также «молчащие» аденомы, 

экспрессирующие адренокортикотропный гормон 

(АКТГ), соматотропный гормон (СТГ), пролактин 

или тиреотропный гормон (ТТГ). На данный момент 

тактика ведения пациентов одинакова для всех ГНАГ, 

различий в прогнозе не описано [3]. 

Наиболее часто встречающимся видом ГНАГ 

(73% случаев) являются гонадотропиномы [4]. Они 

представляют собой опухоли, которые происходят из 
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Гормонально-неактивные аденомы гипофиза (ГНАГ) составляют от 14 до 54% всех аденом гипофиза, их распространен-
ность оценивается в 7,0–41,3 случая на 100 000 населения. Наиболее часто встречающимся видом ГНАГ (73%) являются 
гонадотропиномы. В большинстве случаев для гонадотропином характерна секреция биологически неактивных гормонов, 
поэтому выделение гонадотропинов не приводит к развитию каких-либо клинических симптомов. По этой причине диа-
гноз гонадотропиномы чаще всего устанавливают на основании результатов иммуногистохимического исследования. Од-
нако в редких случаях гонадотропиномы секретируют биологически активные гормоны, чаще всего фолликулостимули-
рующий (ФСГ), реже лютеинизирующий (ЛГ). Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) вследствие гонадотропинсекре-
тирующей опухоли гипофиза встречается примерно у 3% женщин с гормонально-неактивными аденомами гипофиза в 
репродуктивном возрасте и 8% пациенток с верифицированной гонадотропиномой. В представленном клиническом наб-
людении мы описываем молодую пациентку с ФСГ/ЛГ-секретирующей макроаденомой гипофиза, которая привела к раз-
витию синдрома СГЯ. Диагноз аденомы гипофиза был установлен благодаря выявленной гиперпролактинемии за 1 мес до 
развития зрительных нарушений, что можно считать несвоевременной диагностикой. Хирургическое лечение гонадотро-
пиномы было проведено успешно и без осложнений: достигнута ремиссия заболевания, восстановлена зрительная функ-
ция, наступила беременность.
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From 14 to 54% of all pituitary adenomas are nonfunctioning pituitary adenomas (NPAs), their prevalence is estimated as 7.0–41.3 
cases per 100 000 population. The most common type of NPAs (73% of cases) are gonadotropinomas. In most cases, gonado-
tropinoma is characterized by secretion of biologically inactive hormones, so the release of gonadotropins does not lead to the 
development of any clinical symptoms. For this reason the diagnosis of gonadotropinomas is most often performed on the basis 
of immunohistochemical analysis. However, in rare cases, gonadotropinomas secrete biologically active hormones, most often 
follicle-stimulating (FSH). Ovarian hyperstimulation syndrome due to gonadotropin-secreting pituitary tumors occurs in about 3% 
of women with hormonally inactive pituitary adenomas at reproductive age and in 8% of patients with verified gonadotropinomas. 
This clinical case describes a young patient with a rare pathology: FSH/LH-secreting macroadenoma of the pituitary, which led to 
the development of ovary hyperstymulation symdrome. The diagnosis of pituitary adenoma was performed due to the identified 
hyperprolactinemia one month before the development of visual impairment, which can be considered a late diagnosis. Surgical 
treatment of gonadotropinomy was carried out successfully and without complications, remission of the disease was achieved, 
visual function was restored, the patient successfully became pregnant.
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гонадотрофов [3, 5]. В отличие от гормонально-ак-

тивных аденом гипофиза в большинстве случаев для 

гонадотропином характерна секреция биологически 

неактивных гормонов, поэтому выделение гонадо-

тропинов не приводит к развитию каких-либо кли-

нических симптомов [6]. По этой причине диагноз 

гонадотропиномы чаще всего устанавливается на ос-

новании результатов иммуногистохимического ис-

следования [6–8]. Однако в редких случаях гонадо-

тропиномы секретируют биологически активные гор-

моны, чаще всего фолликулостимулирующий (ФСГ), 

реже лютеинизирующий (ЛГ) [9, 7]. Клинические 

проявления ФСГ/ЛГ-секретирующих аденом гипо-

физа зависят от пола и возраста. У детей эти опухоли 

вызывают преждевременное половое созревание. 

У пациенток репродуктивного возраста хроническое 

воздействие ФСГ на яичники может приводить к на-

рушению менструального цикла, бесплодию, разви-

тию ретенционных кист яичников вплоть до синдро-

ма гиперстимуляции яичников (СГЯ) [10]. В постме-

нопаузе секреция аденомой гипофиза биологически 

активных гонадотропинов не сопровождается кли-

ническими проявлениями, поскольку в постменопа-

узе гонадотропины повышены и в норме, что не при-

водит к стимуляции яичников. У мужчин отмечают-

ся увеличение тестикул (без наличия объемных и/или 

жидкостных образований), снижение либидо и эрек-

тильная дисфункция [10–12]. 

Клинически активные гонадотропиномы труд-

но диагностировать in vivo, поэтому их истинная 

распространенность не известна [10]. В ходе кросс-

секционного исследования A. Fernandez и соавт. [13] 

у 81 449 жителей Великобритании не было обнаруже-

но ни одного случая клинически активной гонадо-

тропиномы. В литературе описано очень мало случа-

ев ФСГ/ЛГ-секретирующих аденом гипофиза, среди 

них у женщин фертильного возраста всего 40, у муж-

чин – 21. Описаны также 3 девочки и 3 мальчика в 

возрасте до 18 лет [10, 14–21]. 

A. Caretto и соавт. [15] проанализировали все слу-

чаи ГНАГ у женщин репродуктивного возраста, ко-

торым было проведено нейрохирургическое лечение 

с 1993 по 2014 г. в Университете Vita-Salute в Мила-

не. Из 213 пациенток при иммуногистохимическом 

исследовании гонадотропиномы диагностированы у 

171, причем у всех больных, кроме 2 (98,8%), выявле-

ны макроаденомы. Из всех женщин с гонадотропи-

номами по совокупности данных клиническая актив-

ность опухолей с развитием СГЯ подтверждена толь-

ко у 3. Таким образом, частота встречаемости СГЯ у 

пациенток с ГНАГ в данном исследовании составила 

2,9% [15]. В группе пациенток с гистологически ве-

рифицированными гонадотропиномами частота СГЯ 

составила 8,1%, что подтверждается и менее масштаб-

ными исследованиями [4]. Использование транс-

крипционного фактора SF-1 позволило установить, 

что довольно большая часть ноль-клеточных аденом 

имеет гонадотрофное происхождение [4], поэтому ча-

стота СГЯ при гонадотропиномах может быть завы-

шена, так как большинство исследователей исполь-

зуют для верификации данных опухолей исключи-

тельно иммуногистохимические методы. С другой 

стороны, частота СГЯ при ФСГ/ЛГ-секретирующих 

аденомах гипофиза может быть занижена, так как 

исследователи ограничены популяцией пациентов, 

нуждающихся в оперативном лечении, в то время 

как пациенты с асимптомным течением ГНАГ или 

опухолями небольших размеров не направляются на 

нейрохирургическое лечение и иммуногистохими-

ческая верификация диагноза у них недоступна. По 

всей видимости, СГЯ вследствие гонадотропином во 

многих случаях остается недиагностированным [22]. 

Некоторые авторы описывают смену секреторной 

активности аденом гипофиза, когда исходно гормо-

нально-неактивное образование начинает секрети-

ровать гонадотропины через несколько лет наблюде-

ния [23]. Это наблюдение лишний раз подчеркивает 

необходимость не только динамического контроля 

роста опухоли, но и клинического наблюдения па-

циентов с ГНАГ. 

Чаще всего диагноз клинически активной го-

надотропиномы устанавливается спустя много лет 

после появления гинекологической симптоматики. 

Выявление у пациентки СГЯ требует проведения 

дифференциальной диагностики между ФСГ/ЛГ-

секретирующей аденомой гипофиза, синдромом по-

ликистозных яичников (СПЯ) и опухолями яични-

ков. При СПЯ часто наблюдаются снижение соотно-

шения ФСГ/ЛГ (однако вопрос о соотношении ФСГ/

ЛГ при СПЯ является спорным), гиперандрогения. 

Яичники при СПЯ увеличены незначительно, а раз-

меры кист редко превышают 1 см [10]. Опухоли яич-

ников чаще встречаются у женщин старшего возраста 

на фоне физиологического повышения уровня ФСГ 

и ЛГ [10]. Настороженность в отношении СГЯ вслед-

ствие клинически активных гонадотропином позво-

лит раньше выявить истинную причину заболевания 

и выбрать правильную тактику лечения.

Важно отметить, что развитие спонтанного СГЯ 

отличается от вызванного экзогенными гонадотро-

пинами, применяемыми в протоколах вспомогатель-

ных репродуктивных технологий. В случае ятрогенно-

го СГЯ часто встречаются асцит, генерализованные 

периферические отеки и повышение сосудистой про-

ницаемости, не характерные для эндогенной формы 

синдрома. В гормональном профиле при активных 

гонадотропиномах имеют место высоконормальная 

или повышенная концентрация ФСГ, подавление ЛГ 

(увеличение соотношения ФСГ/ЛГ) и высокая кон-

центрация эстрадиола [10]. Важно отметить, что во 

многих описанных клинических наблюдениях [10] 

абсолютная концентрация ФСГ оставалась в преде-

лах референсного интервала, в то время как соотно-

шение ФСГ/ЛГ было повышено. Это подтверждает 
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важность оценки соотношения указанных параме-

тров в случае подозрения на гонадотропиному. Со-

держание эстрадиола также может быть нормальным 

или повышенным [10]. 

ЛГ необходим для продукции клетками теки яич-

ников андрогенов, которые под действием аромата-

зы фолликулярных клеток превращаются в эстроге-

ны (за этот процесс в свою очередь отвечает ФСГ) 

[10]. В случае недостатка ЛГ концентрация эстради-

ола может оставаться низкой. В то же время в неко-

торых описанных в литературе случаях наблюдались 

высокие концентрации эстрадиола при низком со-

держании ЛГ. Это может свидетельствовать о том, 

что даже очень небольшой концентрации ЛГ доста-

точно для гиперпродукции эстрадиола [22]. Низкая 

концентрация ЛГ также может быть обусловлена фи-

зиологическим механизмом отрицательной обратной 

связи вследствие высокой концентрации эстрадио-

ла или может быть вызвана повреждением гипофиза 

растущей опухолью [10, 22]. Для клинически актив-

ных гонадотропином характерно также и повыше-

ние содержания ингибина В, этот параметр возвра-

щается в норму вскоре после оперативного лечения 

[10]. Часто выявляемая гиперпролактинемия при го-

надотропиномах является следствием масс-эффекта 

опухоли. Важно, что повышение концентрации про-

лактина может заставить врача обратить внимание на 

выявление патологии гипоталамо-гипофизарной об-

ласти в том случае, если состояние ошибочно расце-

нено как СПЯ или опухоль яичников. 

Основным методом лечения клинически актив-

ных гонадотропином считается транссфеноидальная 

аденомэктомия. По данным A. Caretto и др. [15], по-

сле нейрохирургического лечения у 2 из 3 пациенток 

восстанавливался нормальный гормональный про-

филь, возобновлялись регулярные менструации (у 

3-й пациентки отмечен выраженный дефицит массы 

тела, возможно, препятствовавший восстановлению 

менструального цикла). Послеоперационных рециди-

вов заболевания у всех 3 пациенток не описано [15]. 

Во многих публикациях продемонстрировано, что по 

данным УЗИ строение яичников также нормализует-

ся после удаления гонадотропиномы [10], но в серии 

клинических наблюдений это продемонстрировано 

лишь несколькими авторами, такими как А. Caret-

to и др. и Т. Kawaguchi и др. [15, 21]. Отсюда следует, 

что своевременное правильное установление цен-

трального генеза СГЯ с последующим нейрохирур-

гическим лечением не просто позволяет достичь ре-

миссии основного заболевания, но и пред отвращает 

неоправданное оперативное вмешательство в обла-

сти малого таза.

В то же время ремиссия после аденомэктомии 

при гонадотропиномах достигается не во всех слу-

чаях, и тогда приходится прибегать к медикаментоз-

ной и лучевой терапии. О. Karapanou и др. [24] описа-

ли пациентку с гонадотропиномой и СГЯ, у которой 

нейрохирургическое лечение не привело к ремис-

сии заболевания. Назначение октреотида (Сандо-

статин 0,5 мг 3 раза в день подкожно, затем Сандо-

статин ЛАР 30 мг 1 раз в месяц внутримышечно) по-

зволило нормализовать концентрацию эстрадиола и 

функцию яичников у данной пациентки, после чего 

для достижения стойкой ремиссии ей была проведе-

на лучевая терапия [24]. Помимо аналогов соматоста-

тина, в мировой практике в подобных случаях в каче-

стве медикаментозной терапии гонадотропином так-

же успешно применялся каберголин [25].

При неэффективности нейрохирургического ле-

чения клинически активных гонадотропином стоит 

помнить о возможности эктопической продукции 

ФСГ. A. Miras и др. [26] описали пациентку 26 лет с 

СГЯ, повышенным ФСГ и микроаденомой (0,5 см) 

гипофиза. Пациентке была проведена аденомэктомия, 

но снижения ФСГ в послеоперационном периоде не 

наблюдалось; по данным гистологического исследо-

вания, аденома состояла из сомато- и лактотрофов. 

В ходе компьютерной томографии брюшной полости 

была обнаружена опухоль тела поджелудочной желе-

зы размером 4,5×7,5 см. После оперативного лечения 

подтверждена нейроэндокринная природа образова-

ния, опухоль продуцировала β-субъединицу ФСГ и 

общую α-субъединицу. После второй операции была 

достигнута ремиссия заболевания. 

В данной статье мы хотим представить описание 

редкого клинического наблюдения: ФСГ/ЛГ-секре-

тирующей макроаденомы гипофиза с развитием СГЯ 

у 18-летней женщины, описать особенности диагно-

стического поиска и результаты проведенного лече-

ния. 

Описание случая
История заболевания
Пациентка А., 18 лет, поступила в отделение ней-

роэндокринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России в июне 2017 г. с 

жалобами на общую слабость, периодические голов-

ные боли, прогрессирующее снижение зрения, боли 

внизу живота. 

При сборе анамнеза установлено, что вышеопи-

санные жалобы беспокоили с 2016 г. Менструаль-

ный цикл регулярный. В дебюте заболевания паци-

ентка обратилась к гинекологу по месту жительства, 

при осмотре и по данным УЗИ выявлены двусторон-

ние множественные кисты яичников. Пациентка была 

направлена в ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулако-

ва» с направительным диагнозом «синдром полики-

стозных яичников» для дообследования и оператив-

ного лечения. В ходе обследования проведено ис-

ключение беременности (в том числе внематочной) 

и впервые были выявлены изменения гормонально-

го профиля: повышение пролактина до 90,18 нг/мл 

(норма до 23), ФСГ до 16,46 Ед/л (норма до 8) и эстра-
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диола до 834 пг/мл (норма до 172), а также снижение 

ЛГ – 0,03 Ед/д. Учитывая выявленную гиперпролак-

тинемию, исключен феномен макропролактинемии: 

пролактин общий 1824 мЕд/л, пролактин мономер-

ный 1512 мЕд/л. В связи с повышением содержания 

пролактина пациентка направлена на магнитно-резо-

нансную томографию (МРТ) головного мозга с кон-

трастированием, при которой впервые выявлена ма-

кроаденома гипофиза размером 2,6×2,2×2,1 см с су-

праселлярным ростом и компрессией хиазмы (рис. 1). 
Для исключения гормональной активности адено-

мы гипофиза пациентке определен уровень инсулино-

подобного фактора роста 1-го типа  (ИФР-1) – выявле-

но его снижение до 132 нг/мл (норма 267,5–470,8) – и 

выполнена малая дексаметазоновая проба – концен-

трация кортизола в крови после пробы 35,8 нмоль/л 

(норма <50,0).

Пациентка была осмотрена офтальмологом, сни-

жения остроты зрения не выявлено. По данным МРТ 

малого таза без контрастирования выявлены значи-

тельно увеличенные яичники (размеры не указаны) 

с множественными кистами, а также кзади от моче-

вого пузыря и уретры – кистозное образование не-

правильной формы 73×41×28 мм, заполненное од-

нородным жидкостным содержимым (рис. 2).
По окончании обследования пациентка амбула-

торно обратилась в ФГБУ ЭНЦ (в мае 2017 г.), где на 

основании повышения содержания ФСГ и эстради-

ола, наличия макроаденомы гипофиза и СГЯ запо-

дозрена гонадотропинома. При проведении периме-

трии сужения полей зрения не выявлено, нейрохи-

рургом рекомендовано плановое нейрохирургическое 

лечение через 3 мес. В предоперационном периоде 

была рекомендована терапия каберголином 0,125 мг 

2 раза в неделю для окончательного подтверждения 

неопухолевого генеза гиперпролактинемии. Однако 

в конце мая того же года пациентка отметила быстрое 

ухудшение самочувствия: появились выраженные го-

ловные боли, развилось нарушение зрения (возник-

ли скотомы), при осмотре офтальмологом по месту 

жительства впервые выявлено сужение полей зрения. 

В связи с этим в июне 2017 г. больная была экстрен-

но госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» МЗ РФ.

Рис. 1. МР-томография головного мозга пациентки, Т1-изобра жение.
Сверху – фронтальная проекция, снизу – сагиттальная. Стрелками отмечена макроаденома гипофиза.
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Данные клинико-лабораторного обследования
При осмотре в ходе госпитализации клинических 

признаков, соответствующих нарушению секреции 

тропных гормонов гипофиза, не выявлено. Пациент-

ка нормальной массы тела и роста – 61 кг и 168 см 

соответственно, индекс массы тела 21,6. Распределе-

ние подкожной жировой клетчатки равномерное, от-

еков нет. Оволосение по женскому типу (по шкале 

Ферримана–Голлвея 6 баллов), вторичные половые 

признаки развиты правильно, отделяемого из сосков 

нет. Щитовидная железа не увеличена. В остальном 

по органам и системам без особенностей. 

При гинекологическом осмотре наружные поло-

вые органы развиты правильно, слизистая оболочка 

влагалища чистая, розовая, через переднюю стенку 

и передний свод влагалища с переходом на правую 

боковую стенку и правый боковой свод «просвечи-

вает» кистозное мягкоэластическое образование (раз-

мер не указан). Шейка матки оттеснена кзади, ци-

линдрическая, не эрозирована. Тело матки нормаль-

ных размеров, подвижное, безболезненное, придатки 

матки увеличены в размерах, безболезненные. Пара-

метрий неинфильтрирован, безболезнен.

Соматический анамнез пациентки без особенно-

стей, наследственность не отягощена. Менархе в 

12 лет. Менструальный ритм по 5 дней, через 28 дней, 

менструации умеренные, безболезненные. В браке с 

17 лет, беременностей не было. 

При исследовании гонадотропной функции на 

24-й день менструального цикла выявлено снижение 

концентрации ЛГ, повышение концентрации ФСГ. 

Данных за смешанный характер секреции аденомы 

и гипопитуитаризм не получено, содержание пролак-

тина на фоне 2-недельной отмены каберголина в нор-

ме (табл. 1).
В ходе периметрии было выявлено сужение по-

лей зрения в верхневисочном квадранте справа, 

острота зрения не снижена.

Множественные функциональные (ретенцион-

ные) кисты яичников, выявленные до госпитализа-

ции по данным МРТ, расценены лечащим врачом как 

проявление СГЯ. Объемное образование в ректова-

гинальной клетчатке было расценено гинекологом 

как киста гартнерова хода. 

Таким образом, на основании наличия СГЯ, вы-

сокой концентрации ФСГ, верификации по данным 

Рис. 2. МР-изображение органов малого таза пациентки. Видны поликистозные увеличенные яичники.
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МРТ объемного образования гипофиз, было под-

тверждено наличие гонадотропиномы.

Пациентке установлен следующий диагноз:

Основной: ФСГ-секретирующая супраэндосел-

лярная макроаденома гипофиза со зрительными на-

рушениями.

Осложнения: синдром гиперстимуляции яични-

ков легкой степени тяжести: множественные функ-

циональные кисты яичников. Сужение полей зрения 

в верхневисочном квадранте OD.

Сопутствующие: киста гартнерова хода справа.

Лечение
Учитывая наличие гонадотропинсекретирующей 

макроаденомы гипофиза с компрессией хиазмы и 

зрительными нарушениями, оптимальным методом 

лечения выбрано нейрохирургическое вмешатель-

ство. В июне 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-

гии» МЗ РФ проведено трансназальное транссфе-

ноидальное удаление аденомы гипофиза. Интра-

операционно нейрохирургами обнаружена опухоль 

кремового цвета, мягкой консистенции.

По данным гистологического исследования – 

аденома гипофиза (рис. 3.1, на цв. вклейке). При им-

муногистохимическом исследовании обнаружена 

экспрессия ФСГ с интенсивным окрашиванием ци-

топлазмы большинства опухолевых клеток (до 90%), 

ЛГ в цитоплазме опухолевых клеток (20–30%), про-

лактина – в единичных клетках. Индекс Ki-67=3,8%, 

SF-1 (steroidogenic factor-1) c ядерной экспрессией в 

большинстве опухолевых клеток. Таким образом, ве-

рифицирован диагноз ФСГ/ЛГ-секретирующей аде-

номы гипофиза (рис. 3.2–3.4, на цв. вклейке). 
В раннем послеоперационном периоде пациент-

ка отметила значительное улучшение самочувствия: 

регресс головных болей и улучшение зрения.

На 3-и сутки после операции были исключены 

вторичная надпочечниковая недостаточность (кон-

центрация кортизола в крови утром >450 нмоль/л) 

и вторичный гипотиреоз (Т4
св.

 в пределах референс-

ного диапазона), клинических и лабораторных при-

знаков несахарного диабета не выявлено (суточный 

диурез менее 3 л, нормальное содержание натрия в 

крови). Через 1 нед после вмешательства нормали-

зовалась концентрация ФСГ и эстрадиола. Количе-

ственные данные отражены в табл. 2. 

Результаты динамического наблюдения
В отдаленном послеоперационном периоде па-

циентка продолжала отмечать значительное улуч-

шение самочувствия: исчезли боли внизу живота, 

уменьшились головные боли, улучшилось зрение. 

Сохранялся нормальный менструальный цикл (дли-

ной 28–30 дней, продолжительность менструации 

3–4 дня), концентрация ФСГ, ЛГ, эстрадиола и про-

лактина при обследовании по месту жительства со-

ответствовали половозрастным нормам: в фоллику-

лярную фазу ФСГ 7,54 МЕ/л (1,37–9.9), ЛГ 5,8 МЕ/л 

(2–14), пролактин – 19,07 нг/мл (4,2–23,0), эстради-

ол 63,1 пг/мл (до 255).

По данным ультразвукового контроля через 6 мес, 

на 13-й день менструального цикла кистозных изме-

Таблица 1. Данные гормонального обследования при поступлении

Исследуемый параметр Полученное значение
Референсный интервал

овуляторная фаза лютеиновая фаза

ЛГ, ЕД/л 0,216 24–150 2–17

ФСГ, ЕД/л 18,9 6,17–17,2 1,09–9,2

Эстрадиол, пмоль/л 2570 131–1655 91–861

Кортизол крови утром, нмоль/л 230 123–626

Т4
св.

, пмоль/л 16,7 10–18

ИФР-1, нг/мл 141 120–400

Пролактин, мЕД/л 272 90–540

Таблица 2. Данные гормонального обследования в 1-ю неделю после операции

Исследуемый параметр Полученное значение
Референсный интервал

овуляторная фаза лютеиновая фаза

ЛГ, ЕД/л 0,216 24–150 2–17

ФСГ, ЕД/л 1,42 6,17–17,2 1,09–9,2

Эстрадиол, пмоль/л 112,9 131–1655 91–861

Кортизол крови утром, нмоль/л 1750 123–626

Т4
св,

, пмоль/л 12,7 10–18

Пролактин, мЕД/л 301 90–540

Натрий сыворотки крови, 

ммоль/л

142 136–145

Суточный диурез, мл 1200 До 3000 
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нений обоих яичников больше не наблюдалось: пра-

вый яичник увеличен до 47×30 мм, в его срезе опре-

делялись около 10 фолликулов диаметром 3–4 мм 

и доминантный фолликул диаметром 20 мм. Левый 

яичник не был увеличен: 35×23 мм, в его срезе опре-

делялось около 10 фолликулов диаметром от 3 до 

5 мм. Аналогичная картина отмечена и при контроле 

через 1 год после операции. Учитывая регресс кистоз-

ных образований яичников, исключения их опухо-

левого и метастатического поражения не потребова-

лось. В плановом порядке пациентке было проведе-

но удаление кисты гартнерова хода в ФГБУ «НМИЦ 

АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. 

В апреле 2018 г. пациентка вновь была госпита-

лизирована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-

здрава России. При обследовании подтверждена ре-

миссия гонадотропиномы: концентрация ФСГ, ЛГ 

и эстрадиола в норме (табл. 3). По данным МРТ го-

ловного мозга, картина вторичного «пустого турец-

кого седла», послеоперационные изменения селляр-

ной области без признаков рецидива заболевания. 

Исследованы и остальные функции гипофи-

за для исключения вторичного гипопитуитаризма, 

все параметры были в пределах референсного диа-

пазона (табл. 3). Однако однократно до госпитали-

зации у пациентки выявлялось снижение ИФР-1 до 

132 нг/мл (267,5–470,8), а концентрация кортизола в 

крови утром не позволяла окончательно исключить 

вторичную надпочечниковую недостаточность. Па-

циентке был проведен тест с инсулиновой гипогли-

кемией: гипогликемия (1,27 ммоль/л) была достиг-

нута через 30 мин после начала пробы, на этом фоне 

концентрация кортизола поднялась до 627 нмоль/л 

(норма >550), а СТГ – до 11,1 нг/мл (норма более 

10). Таким образом, гипопитуитаризм был оконча-

тельно исключен. 

После выписки в мае 2018 г. у пациентки само-

стоятельно наступила беременность.

Обсуждение
СГЯ – это гетерогенная группа заболеваний. 

В отсутствие предшествующей индукции овуляции 

синдром может быть вызван гиперпродукцией гли-

копротеиновых гормонов и/или мутацией рецепторов 

ФСГ. В первом случае состояние будет обусловлено 

схожестью β-субъединиц ТТГ, ФСГ, ЛГ и хориониче-

ского гонадотропина человека (ХГЧ). В условиях ги-

перпродукции одного из них рецепторы ФСГ дикого 

типа могут терять свою специфичность и активиро-

ваться от действия бета-субъединиц других гормонов 

[27, 28]. Согласно другим теориям, в организме могут 

синтезироваться модифицированные молекулы ХГЧ 

или ТТГ с большей биологической аутокринной ак-

тивностью в отношении клеток гранулезы. Помимо 

этого, избыточная стимуляция рецепторов ФСГ мо-

жет достигаться и при гиперпродукции ФСГ опухо-

лью. В литературе описано 9 случаев СГЯ, вызван-

ных гипотиреозом, и 16 случаев, связанных с гипер-

продукцией ХГЧ [19]. 

Другим возможным механизмом развития СГЯ 

является мутация в рецепторе ФСГ (рФСГ). На се-

годняшний день известно шесть гетерозиготных му-

таций в гене рФСГ, которые могут приводить к СГЯ. 

Пять из них локализованы в серпентиновом домене 

рФСГ, участвующем в трансдукции сигнала внутрь 

клетки [27, 29–32], и приводят к повышенной чув-

ствительности к ХГЧ и ТТГ. Мутация, локализован-

ная во внеклеточном N-концевом домене рФСГ, от-

ветственном за высокую аффинность рецептора, по-

вышает чувствительность только к ХГЧ [13]. Важно 

отметить, что в тех описанных случаях, когда у паци-

енток не удалось подтвердить наличие герминатив-

ной мутации, соматические мутации в тканях яич-

ника путем биопсии не исключались [29]. На осно-

вании этих данных N. Panagiotopoulou и соавт. [19] 

выделили 4 типа истинного СГЯ: к первому типу от-

носятся пациентки с мутациями в рФСГ, ко второ-

му типу – с гиперпродукцией ХГЧ (например, при 

многоплодной беременности), к третьему типу от-

носятся пациентки с повышением секреции ТТГ и 

к четвертому – с ФСГ/ЛГ-секретирующими адено-

мами гипофиза. 

Эта классификация демонстрирует, что диагноз 

клинически активной гонадотропиномы устанавли-

вают методом исключения. Для подтверждения ис-

тинного СГЯ при обнаружении объемных образова-

ний яичников необходимо провести тщательную 

дифференциальную диагностику. В данном случае 

диагностический поиск начался с СПЯ. 

Таблица 3. Данные гормонального обследования через 9 мес после операции

Исследуемый параметр Полученное значение Референсный интервал (фолликулярная фаза)

ЛГ, ЕД/л 2,25 1,68–15,0

ФСГ, ЕД/л 4,86 1,37–9,90

Эстрадиол, пмоль/л 176 68–1269

СТГ, нг/мл 0,417 0,06–6,90

Т4
св,

, пмоль/л 13,6 10–18 

ИФР-1, нг/мл 177,7 120–400 

Пролактин, мЕД/л 473,8 90–540 

Кортизол крови утром, нмоль/л 139,8 123–626 
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СПЯ – самая частая эндокринная патология сре-

ди женщин репродуктивного возраста, встречаю-

щаяся у 8–13% пациенток в зависимости от популя-

ции [33, 34]. Для установления диагноза СПЯ требу-

ется несколько критериев. Согласно обновленным 

клиническим рекомендациям по диагностике данно-

го синдрома, вышедшим в 2018 г., к таким критери-

ям относятся мультифолликулярные яичники по 

УЗИ, гиперандрогения (в том числе ее клинические 

проявления, такие как акне, алопеция и гирсутизм), 

ановуляция, нерегулярный менструальный цикл. 

У женщин, у которых от менархе прошло менее 8 лет, 

для диагностики данного синдрома УЗИ-критерий 

не используется, так как в этот период жизни нали-

чие мультифолликулярных яичников может являть-

ся вариантом нормы [35]. 

Таким образом, несмотря на наличие полики-

стозных яичников по данным УЗИ, в описанном слу-

чае направительный диагноз СПЯ был неправомо-

чен ввиду относительно недавнего наступления ме-

нархе у пациентки и отсутствия иных характерных 

клинических проявлений. 

Дальнейшим этапом обследования пациентки 

должна была являться дифференциальная диагно-

стика объемных образований яичников. Первым 

этапом диагностического поиска, согласно данным 

Американской ассоциации семейных врачей, явля-

ется исключение эктопической беременности [36]. 

Такой анализ был проведен в ФГБУ «НМИЦ АГП 

им. В.И. Кулакова» – результат отрицательный. Сле-

дующим шагом является оценка данных УЗИ – если 

образование придатков матки размером больше 10 см 

и/или является подозрительным на злокачественное 

(в структуре определяются участки солидного компо-

нента размерами ≥100 мм, не менее 4 папиллярных 

структур и сильно выраженный кровоток по данным 

цветного допплеровского картирования, а сама опу-

холь является многокамерной) [37], пациентка на-

правляется к онкологу для дальнейшей диагностики 

поражения. Важно отметить, что двусторонний ха-

рактер поражения делает еще более вероятным диа-

гноз злокачественного поражения.

Учитывая персистирующий характер образова-

ний (функциональные кисты яичников подвергают-

ся обратному развитию в течение нескольких мен-

струальных циклов), дальнейшими диагностически-

ми шагами должны были являться исследование 

онкомаркеров (СА-125, НЕ4, альфа-фетопротеин, 

ß-субъединицы ХГЧ, лактатдегидрогеназы), УЗИ мо-

лочных желез (до 35 лет) или маммография (с 35 лет), 

гастро- и колоноскопия для исключения метастати-

ческого характера обнаруженных изменений и впо-

следствии оперативное лечение с интраоперацион-

ным гистологическим исследованием [37]. 

Решающим моментом в диагностике у описан-

ной молодой женщины стало определение содержа-

ния пролактина. Благодаря обнаруженной гиперпро-

лактинемии пациентке была проведена МРТ голов-

ного мозга и обнаружена макроаденома гипофиза. 

Умеренная гиперпролактинемия, по всей вероятно-

сти, была обусловлена масс-эффектом опухоли, а со-

матотропная, кортикотропная и тиреотропная функ-

ции гипофиза не пострадали. Как уже было сказано 

выше, ГНАГ являются относительно частой патологи-

ей, составляя до 54% всех аденом гипофиза, а их гона-

дотропная клинически выраженная активность край-

не редка. Согласно рекомендациям Российского обще-

ства эндокринологов, в случае отсутствия зрительных 

нарушений пациентам с ГНАГ рекомендуется динами-

ческое наблюдение [38]. Однако ГНАГ являются диа-

гнозом исключения: при обнаружении инцидентало-

мы гипофиза необходимо доказать отсутствие гор-

мональной активности опухоли, а для этого, помимо 

других тропных гормонов, исследуются уровни ЛГ и 

ФСГ [38]. У данной пациентки имелось выраженное 

повышение концентрации ФСГ и эстрадиола, что мог-

ло являться проявлениями как опухоли яичника, так и 

клинически активной гонадотропиномы. Исследова-

ние ФСГ и ЛГ у пациенток с СГЯ, вызванным индук-

цией овуляции в данном цикле, не несет клинически 

значимой информации и, по мнению многих авторов, 

не может рекомендоваться в рутинной практике. В то 

же время необходимо отметить, что при отсутствии в 

анамнезе недавнего применения вспомогательных ре-

продуктивных технологий и наличия увеличенных по-

ликистозных яичников или иных объемных образова-

ний придатков определение концентрации ЛГ и ФСГ 

может иметь важное диагностическое значение (так, 

например, для СПЯ типично повышение соотноше-

ния ЛГ/ФСГ ≥2) [35].

Результаты иммуногистохимического исследова-

ния ткани удаленной опухоли гипофиза и нормаль-

ная УЗ-картина яичников в послеоперационном пе-

риоде позволили установить, что причиной множе-

ственных кистозных образований яичников являлась 

их гиперстимуляция избыточным количеством ФСГ. 

Вместе с тем на данный момент в литературе нет 

как данных, посвященных встречаемости истинных 

опухолей яичников у пациенток с клинически ак-

тивными гонадотропиномами, так и информации о 

частоте ГНАГ или аденом гипофиза с секрецией 

ФСГ/ЛГ у женщин с объемными образованиями 

яичников. Таким образом, однозначные рекомен-

дации по дифференциальной диагностике этих двух 

ситуаций на сегодняшний день не разработаны, а 

для усовершенствования диагностических критери-

ев требуется дальнейшее накопление клинических 

данных. 

Заключение
СГЯ вследствие гонадотропинсекретирующей 

опухоли гипофиза встречается примерно у 3% жен-

щин с ГНАГ в репродуктивном возрасте и у 8% па-
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циенток с верифицированной гонадотропиномой. 

Настороженность в отношении клинически актив-

ных гонадотропином должна быть при выявлении 

СГЯ и у пациенток с ГНАГ репродуктивного возрас-

та. Наличие специфической клинической картины и 

характерных данных лабораторной и инструменталь-

ной диагностики позволяет раньше установить вер-

ный диагноз и повысить эффективность лечения та-

ких пациенток. 

В данном клиническом случае описана молодая 

пациентка с ФСГ/ЛГ-секретирующей макроаденомой 

гипофиза, которая привела к развитию СГЯ. Диагноз 

аденомы гипофиза был установлен благодаря выявлен-

ной гиперпролактинемии за 1 мес до развития зритель-

ных нарушений, что можно считать несвоевременной 

диагностикой. Хирургическое лечение гонадотропи-

номы было проведено успешно и без осложнений, до-

стигнута ремиссия заболевания, была восстановлена 

зрительная функция, послеоперационный гипопиту-

итаризм не развился, наступила беременность. Одна-

ко в других случаях более ранняя диагностика может 

играть решающую роль в исходе заболевания, поэто-

му необходимо своевременно обращать внимание на 

клинические проявления, изменения гормонального 

профиля у пациенток с СГЯ или ГНАГ. 

Дополнительная информация
Дополнительные материалы к статье

Рис. 3. Гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование ткани аденомы гипофиза.
1 – гистологическое строение аденомы гипофиза 

из хромофобных вытянутых клеток, формирующих 

периваскулярные псевдорозетки, окраска гематок-

силином и эозином, ×100; 2 – иммуногистохими-

ческое исследование с антителами к ФСГ, ×200; 

3 – иммуногистохимическое исследование с анти-

телами к ЛГ, ×100; 4 – иммуногистохимическое 

исследование с антителами к SF-1, ×100.

Доступен на цветной вклейке и в сети Интернет:
https://doi.org/10.14341/probl10178-3903 
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