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в случае поражения 90% клеток. Заболеваемость со-

ставляет 42,1 случая в год на 1 млн взрослого населения. 

У взрослых данная патология наблюдается в возрасте 

30–60 лет, преимущественно у женщин. 

В структуре причин приобретенного гипопитуи-

таризма основное значение принадлежит аденомам, 

частота выявления которых среди взрослого населе-

ния составляет от 10 до 30%. Риск впервые возникшего 

послеоперационного гипопитуитаризма составляет 9% 

и зависит от размера опухоли (3% – при микро- и 19% – 

при макроаденомах) [1–6]. 

КЛИНИКА
При нейрохирургической операции гипопитуита-

ризм проявляется быстро, нередко в течение несколь-

ких часов. Наибольшую клиническую значимость имеет 

надпочечниковая недостаточность, которая может по-

требовать ургентной терапии. Характерными признака-

ми дефицита адренокортикотропного гормона (АКТГ) 

с развитием вторичного гипокортицизма являются об-

щая слабость, быстрая утомляемость, ухудшение аппе-

тита вплоть до тошноты и рвоты, снижение массы тела, 

АД, особенно в ортостазе, склонность к гипогликемии. 

Кроме того, выраженность перечисленных симптомов 

возрастает в вечернее время, когда продукция корти-

зола снижается в соответствии с суточным циркадным 

ритмом, а также при эмоциональных и физических на-

грузках, что связано с увеличением потребности в глю-

кокортикостероидах (ГКС).

К симптомам недостаточности тиреотропного гор-

мона (ТТГ) с развитием вторичного гипотиреоза от-

носятся вялость, сонливость, плохая переносимость 

низких температур, нарушение памяти, сухость и блед-

ность кожи и слизистых оболочек, пастозность, склон-

ность к брадикардии и запору. 

Недостаточность гонадотропинов (фолликулости-

мулирующего – ФСГ и лютеинизирующего – ЛГ гор-

монов) у женщин вызывает нарушение менструально-

го цикла (олиго-, опсоменорея), бесплодие, атрофию 

слизистой оболочки влагалища и урогенитальные рас-

стройства вплоть до недержания мочи, уменьшение по-

лового оволосения, гипоплазию молочных желез, сни-

жение либидо. У мужчин также наблюдаются снижение 

половой функции, атрофия гонад, уменьшение оволо-

сения на лице и теле, в ряде случаев – гинекомастия. 

Для мужского пола характерна анемия. У лиц обоих по-

лов гипогонадизм способствует развитию остеопороза 

и раннего атеросклероза, потере интереса к окружаю-

щему миру и к себе.

Дефицит соматотропного гормона (СТГ) обуслов-

ливает уменьшение активности обменных процессов, 

что приводит к увеличению количества висцерального 

жира и уровня холестерина в крови, а также уменьше-

нию мышечной массы и минеральной плотности кости, 

сухости и истончению кожи, склонности к депрессии 

[7–11].

В настоящее время методом выбора при лечении 

аденом гипофиза является трансназальная адено-

мэктомия, совершенствование технологии которой 

позволяет в большинстве случаев достигать радикаль-

ного удаления опухоли. Вместе с тем частым осложне-

нием после манипуляций в гипоталамо-гипофизар-

ной области является развитие гипофизарной недо-

статочности. Диагностика гипопитуитаризма нередко 

вызывает определенные сложности, обусловленные 

одновременным поражением нескольких эндокрин-

ных органов, что может затруднять интерпретацию 

клинических симптомов и результатов гормональных 

исследований. Имеет значение также недостаточная 

осведомленность врачей. Целью представленной 

публикации является освещение проблемы послеопе-

рационного гипопитуитаризма на примере клиниче-

ского наблюдения.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Гипопитуитаризм обусловлен снижением продук-

ции тропных гормонов аденогипофиза, что приводит 

к функциональной недостаточности соответствующих 

периферических органов эндокринной системы. Раз-

витие заболевания связано с непосредственным по-

вреждением гипофиза или ослаблением стимулирую-

щего воздействия гипоталамуса, рилизинг-гормоны 

которого регулируют как функциональную, так и про-

лиферативную активность аденогипофиза, подвергаю-

щегося атрофии при снижении гипоталамического кон-

троля. Гипопитуитаризм наблюдается при разрушении 

70–75% клеток аденогипофиза, пангипопитуитаризм – 
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ДИАГНОСТИКА
Основана на выявлении описанных клинических 

признаков, связанных с нейрохирургическим вмеша-

тельством. При нейрохирургической операции гипопи-

туитаризм, как отмечалось выше, во многих случаях раз-

вивается в течение нескольких часов. Недостаточность 

тропных гормонов гипофиза подтверждается в ходе ла-

бораторных исследований. В тяжелых случаях диагно-

стика гипокортицизма в первую очередь опирается на 

клинические проявления, среди которых наиболее ха-

рактерны ухудшение аппетита, уменьшение массы тела, 

общая слабость и снижение АД. Для лабораторного 

подтверждения гипокортицизма существует рекомен-

дация определения утреннего уровня кортизола крови 

на 3-й день после операции, уровень >15 мкг/дл по-

зволяет исключить надпочечниковую недостаточность. 

Поскольку определение базального уровня кортизола 

не всегда информативно, рекомендуется оценивать со-

держание кортизола крови в ходе стимуляционных проб 

с применением инсулина, метопирона или тетракозак-

тида (1–24 АКТГ), преимуществом последнего является 

отсутствие побочных эффектов. Кроме того, диагности-

чески ценным является анализ дневных колебаний глю-

козы крови (натощак, через 2 ч после завтрака и перед 

обедом), характеризующийся при гипокортицизме мо-

нотонными низкими или низконормальными значени-

ями (так называемая «плоская сахарная кривая»).

Тиреотропная недостаточность подтверждается по-

ниженной концентрацией ТТГ и свободного тироксина 

(Т4
св.

) в крови. В части случаев уровень ТТГ может быть 

в пределах диапазона нормы и даже несколько выше, 

однако следует обращать внимание на его неадекват-

ность низкому содержанию Т4
св.

.

Для оценки гонадотропной функции анализируют 

уровень ЛГ, ФСГ, а также эстрадиола у женщин и тесто-

стерона у мужчин. Гипопитуитаризм характеризуется 

снижением концентрации периферических половых 

гормонов в сочетании с низким либо нормальным со-

держанием гонадотропинов. У женщин репродуктив-

ного возраста изменения в уровне перечисленных гор-

монов могут быть маловыраженными; в этих случаях 

диагностика дефицита половых гормонов основана на 

данных гинекологического осмотра.

Лабораторные исследования по оценке продук-

ции СТГ проводятся после компенсации тиреоидно-

го состояния. Объем лабораторных исследований для 

подтверждения СТГ-дефицита зависит от уровня ин-

сулинподобного фактора роста-1 (ИФР1) и степени 

поражения гипоталамо-гипофизарной области. Выяв-

ление низкого уровня ИФР1 на фоне снижения секре-

ции 3 других тропных гормонов является достаточным 

основанием для диагностики соматотропной недоста-

точности. При снижении секреции 2 других тропных 

гормонов анализируют секрецию СТГ с использовани-

ем одного стимуляционного теста. При подозрении на 

изолированную недостаточность СТГ или сочетанную 

с дефицитом другого тропного гормона требуется про-

ведение 2 стимуляционных тестов. С этой целью чаще 

применяют инсулиновую пробу, которая считается 

«золотым стандартом», однако она представляет опас-

ность для пациентов с сердечно-сосудистой патологией 

и склонностью к судорогам. Альтернативой являются 

тесты с аргинином, глюкагоном и соматолиберином. 

Соматолибериновый тест, в отличие от других, не со-

провождается развитием побочных эффектов. Наибо-

лее физиологичной оценкой соматотропной функции 

являются суточное мониторирование секреции СТГ и 

определение его ночной продукции, но из-за высокой 

стоимости подобные исследования осуществляются 

в научных центрах.

Гипофизарная недостаточность в абсолютном боль-

шинстве случаев диагностируется в первые 7 дней после 

операции, но динамическое наблюдение за пациента-

ми необходимо проводить через 1, 3, 6 и 12 мес, так как 

они продолжают оставаться в группе риска независимо 

от размера аденомы. Отсутствие снижения пролакти-

на считается косвенным свидетельством достаточного 

объема неповрежденного гипофиза [1, 9, 11–13].

ЛЕЧЕНИЕ
Консервативное лечение направлено на возмеще-

ние гормонального дефицита. С учетом клинической 

значимости эндокринных нарушений их коррекция 

проводится следующим образом – сначала компенса-

ция недостаточности надпочечников, затем щитовид-

ной железы, половых желез и соматотропина.

Для заместительной терапии надпочечниковой не-

достаточности препаратом выбора считается гидро-

кортизон, представляющий собой аналог молекулы 

кортизола, основного эндогенного ГКС. Суточная доза 

гидрокортизона обычно не превышает 20 мг, что соот-

ветствует количеству продуцируемого кортизола у здо-

ровых. В стрессовых ситуациях дозу ГКС увеличивают 

в 1,5–2 раза и при необходимости вводят парентерально. 

Минералокортикоиды при вторичном гипокортицизме, 

как правило, не требуются, так как секреция альдосте-

рона в большей степени зависит от ренина. Эффектив-

ность лечения оценивается клинически – по отсутствию 

симптомов гипокортицизма, в то время как исследова-

ние уровня кортизола и АКТГ нецелесообразно.

Лечение вторичного гипотиреоза проводят по-

сле компенсации надпочечниковой недостаточности; 

с этой целью применяют препараты левотироксина на-

трия. Начальная доза обычно составляет 25 мкг, посте-

пенно ее увеличивают под контролем уровня Т4
св.

 в кро-

ви вплоть до его нормализации, что является критерием 

эффективности лечения. Определение концентрации 

ТТГ диагностически неинформативно. В дальнейшем 

рекомендуется ежегодное исследование крови на со-

держание Т4
св.

.

Заместительная терапия половыми гормонами по-

казана в большинстве случаев гипопитуитаризма, она 
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проводится после компенсации надпочечниковой и 

тиреоидной недостаточности. Целью терапии явля-

ются восстановление мочеполовых функций, коррек-

ция обменных нарушений и поддержание нормальной 

минеральной плотности костной ткани. Женщинам 

рекомендуются аналоги натуральных эстрогенов и ге-

стагенов, режим применения которых и дозы зависят 

от возраста. До 45 лет препараты назначают в цикличе-

ском режиме: в первые 2 нед менструального цикла – 

эстроген 1–3 мг/сут (в расчете на эстрадиол), а во вто-

рые 2 нед – в комбинации с гестагеном. После 45–50 

лет рекомендуется монофазный режим терапии: еже-

дневно эстроген 1–2 мг/сут (эстрадиол) в сочетании с 

гестагеном, доза которого также уменьшается пример-

но в 2 раза. Лечение продолжают до достижения возрас-

та естественной менопаузы (в среднем это происходит в 

51 год). В некоторых случаях терапия может продлиться 

до 55–65 лет, поскольку постменопауза завершается в 

65–68 лет. Андрогенный дефицит у мужчин устраняет-

ся препаратами тестостерона для энтерального, парен-

терального и трансдермального введения. В случаях, 

когда требуется восстановление фертильности, лечение 

включает препараты гонадотропинов, стимулирующих 

овуляцию у женщин и сперматогенез у мужчин.

В отличие от заместительной терапии ГКС и тирео-

идными препаратами, лечение половыми гормонами 

имеет противопоказания. Это – злокачественные ново-

образования половой сферы (матки, яичников, молоч-

ных желез у женщин; предстательной железы и грудных 

желез у мужчин), декомпенсация функции печени и 

почек. Кроме того, противопоказанием к примене-

нию препаратов половых гормонов у женщин являются 

тромботические заболевания и наличие гормонально-

активной опухоли гипофиза, а у мужчин – доброкаче-

ственная гиперплазия предстательной железы с выра-

женной обструкцией мочеиспускательного канала.

Лечение половыми гормонами требует динамиче-

ского контроля. С этой целью женщинам проводят УЗИ 

органов малого таза каждые 6–12 мес, а также исследо-

вание молочных желез: в возрасте до 45 лет УЗИ – каж-

дые 12 мес, старше 45 – маммография 1 раз в 12–24 мес.

У мужчин первое контрольное обследование реко-

мендуется проводить через 1–3 мес после начала те-

рапии. Определяют содержание тестостерона в крови, 

уровень гематокрита и гемоглобина (Ht>55% и/или 

Hb>180 г/л являются показанием к снижению дозы те-

стостерона), а также концентрацию простатспецифи-

ческого антигена (повышение >4 нг/мл требует отмены 

лечения и направления пациента к урологу). Состояние 

предстательной железы оценивают уролог или андро-

лог по данным ректального пальцевого исследования 

и (или) УЗИ. В дальнейшем перечисленные исследова-

ния рекомендуется проводить каждые 6–12 мес.

В некоторых случаях гипопитуитаризма рекоменду-

ется заместительная терапия гормоном роста, которую 

проводят после компенсации всех других видов гипо-

физарной недостаточности. Показанием являются кли-

нические симптомы дефицита СТГ и низкий уровень 

ИФР1 в крови. К противопоказаниям заместительной 

терапии гормоном роста относятся онкопатология, вы-

раженная внутричерепная гипертензия и пролифера-

тивная диабетическая ретинопатия.

Дальнейший мониторинг пациентов с гипопи-

туитаризмом подразумевает обследование каждые 

6–12 мес, что включает оценку клинического стату-

са, перечисленных данных лабораторного и инстру-

ментального исследования. При наличии объемно-

го образования гипоталамо-гипофизарной области 

магнитно-резонансную томографию головного мозга 

проводят 1 раз в 6–18 мес для исключения роста пато-

логического очага [4, 8, 9, 11].

ПРОГНОЗ
Адекватная заместительная терапия позволяет вос-

становить нормальное самочувствие у больных гипопи-

туитаризмом. Вместе с тем есть данные о двукратном 

увеличении смертности по сравнению с показателем в 

общей популяции, основными ее причинами являются 

респираторная, цереброваскулярная и сердечно-сосу-

дистая патология. К неблагоприятным факторам про-

гноза относятся женский пол, развитие болезни вслед-

ствие краниофарингеомы и лучевой терапии, молодой 

возраст при дебюте заболевания, а также неадекватное 

лечение.

Приводим клиническое наблюдение
Пациентка, 26 лет, в июне 2017 г. обрати-

лась с жалобами на ухудшение аппетита, общую 

слабость, сонливость, зябкость, головокружение 

при вставании, снижение АД до 90/60 мм рт. ст., 

головную боль, подавленность настроения.

Как выяснилось из анамнеза, в июле 2016 г. 

больной было проведено транссептотранссфено-

идальное удаление аденомы гипофиза (сомато-

тропиномы), после чего появились перечисленные 

жалобы, выраженность которых постепенно на-

растала.

При осмотре отмечались сухость кожных 

покровов и слизистых оболочек, брадикардия – 

58 в минуту, АД – на нижней границе нормы – 

90/60 мм рт. ст. По данным гормонального ис-

следования уровень кортизола крови составил 

188 нмоль/л (референсный интервал – 150–660), 

кортизола мочи – 10,9 нмоль/сут (28,5–213,7), 

АКТГ – 16,1 пг/мл (9–46), Т4
св.

 – 0,643 нг/дл 

(0,8–1,9), ТТГ – 9,48 мкМЕ/мл (0,23–3,5), 

СТГ – 1,83 нг/мл (0,06–5,0), ИФР – 362 нг/мл 

(231–550), ФСГ – 3,11 мМЕ/мл (2,8–11,3), 

ЛГ – 1,98 мМЕ/мл (1,1–8,7), пролактин – 

204 мкМЕ/мл (40,3–530), эстрадиола – 

97,6 пмоль/л (68–1269). Дневные кривые глике-

мии – в пределах 4,0–3,9–3,4 ммоль/л.
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С учетом оперативного вмешательства на 

гипофизе в анамнезе по поводу аденомы, после 

которого развились клинические признаки над-

почечниковой и тиреоидной недостаточности 

(снижение аппетита, склонность к артериальной 

гипотензии, головокружение в ортостазе, общая 

слабость, подавленность настроения, сухость 

кожных покровов и зябкость), а также данных 

осмотра (сухость кожи и слизистых оболочек, 

брадикардия) и результатов гормонального ис-

следования крови (снижение уровня кортизола 

и Т4
св.

, «плоская сахарная кривая») установлен 

диагноз: «послеоперационный гипопитуитаризм 

(транссептотранссфеноидальная аденомэктомия 

в 2016 г.): вторичные гипокортицизм, гипотире-

оз. Рекомендована госпитализация в отделение 

эндокринологии с целью подбора доз препаратов 

для заместительной терапии. Однако пациент-

ка прибыла в стационар для лечения только через 

3 мес, объяснив это семейными обстоятельства-

ми. На момент осмотра в октябре 2017 г. у жен-

щины была беременность 8 нед. Со слов пациентки, 

с наступлением беременности появилась тошно-

та, но одновременно наблюдалось улучшение са-

мочувствия – прошла головная боль, уменьшилась 

слабость, улучшилось настроение, АД повысилось 

до 120 и 80 мм рт. ст. По данным повторного 

гормонального исследования от 17.10.19 уровень 

кортизола мочи составил 15,2 нмоль/сут (28,5–

213,7), АКТГ – 6,7 пг/мл (9–46), Т4
св.

 – 0,837 нг/дл 

(0,8–1,9), ТТГ – 4,27 мкМЕ/мл (0,23–3,5). 

Назначен гидрокортизон (10 мг утром и 5 мг 

после обеда) под контролем АД, а также левоти-

роксин (75 мкг утром) с последующим анализом 

крови на содержание Т4
св.

 через 1 мес для коррек-

ции дозы при необходимости. Беременность про-

текала без особенностей. В мае 2018 г. пациентка 

в срок родила здоровую девочку массой 3,4 кг.

В представленном клиническом случае женщи-

на обратилась за помощью через 11 мес после про-

веденной операции на гипофизе, что указывает на 

необходимость динамического наблюдения пациен-

тов в течение 1 года после аденомэктомии (для сво-

евременной диагностики гипопитуитаризма). Вместе 

с тем тот факт, что пациентке потребовалась медицин-

ская помощь почти через 1 год после операции, сви-

детельствует о достаточном объеме неповрежденного 

гипофиза, с чем связана сохранность репродуктивной 

функции в данном случае. Улучшение самочувствия 

с наступлением беременности обусловлено физиоло-

гическим повышением уровня гормонов надпочечни-

ков в этот период.

* * *

Авторы заявляют, что данная работа, 

ее тема, предмет и содержание 

не затрагивают конкурирующих интересов.
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