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А кромегалия – это тяжелое

нейроэндокринное заболе-

вание, обусловленное хро-

нической патологической гиперпро-

дукцией гормона роста (ГР), который

не только оказывает на организм пря-

мое воздействие, но и влияет опосре-

дованно, регулируя секрецию инсули-

ноподобных ростовых факторов (осо-

бенно инсулиноподобного ростового

фактора 1 типа – ИРФ-1). Таким обра-

зом, акромегалия характеризуется

длительным воздействием на орга-

низм повышенных концентраций ГР

и ИРФ-1. У лиц с завершившимся

физиологическим ростом акромега-

лия проявляется патологическим дис-

пропорциональным периостальным

ростом костей, увеличением массы

мягких тканей и размеров внутренних

органов, а также сочетанными сис-

темными, эндокринными и обменны-

ми нарушениями [1]. 

Распространенность акромегалии 

в разных странах колеблется от 16 до

120 случаев на 1 млн жителей. Ежегод-

но регистрируется 3–4 новых случая на

1 млн населения [2]. 

Причины акромегалии

Наиболее частая (98–99 %) причи-

на акромегалии – моноклональная

опухоль гипофиза. В большинстве

случаев причиной опухолевой транс-

формации этих клеток являются акти-

вирующие мутации гена белка Gsα
[3, 4]. Мутантный белок Gsα непре-

рывно стимулирует аденилатциклазу,

что приводит к усилению пролифера-

ции соматотрофных клеток и гормо-

нальной продукции. 

Помимо соматотрофных опухолей

гипофиза, секретирующих только ГР,

встречаются смешанные опухоли, со-

стоящие из двух различных клеточных

типов: соматотрофов и лактотрофов,

продуцирующих соответственно ГР и

пролактин. Такие биморфные опухоли

вызывают акромегалию в сочетании 

с повышением концентраций пролак-

тина в крови. Существует вариант

стволовых ацидофильно-клеточных

мономорфных опухолей, происходя-

щих из общей маммосоматотрофной

стволовой клетки – предшественницы

сомато- и лактотрофов, которая секре-

тирует оба гормона. Кроме специфи-

ческих гистологических особенностей

маммосоматотропиномы часто обла-

дают быстрым и инвазивным ростом, 

а в клинической симптоматике прева-

лирует гиперпролактинемический ги-

погонадизм [5, 6]. 

Другой отличительной особенно-

стью ГР-продуцирующих опухолей ги-

пофиза являются их значительный

размер и тенденция к распростране-

нию за пределы турецкого седла. Эти

опухоли являются самыми больши-

ми из гормональноактивных опухо-

лей гипофиза – средний объем ГР-про-

дуцирующих опухолей составляет 

2470 мм3; для сравнения: средний

объем пролактином – 1362 мм3, корти-

котропином – 723 мм3, средний объем

гипофиза здоровых людей – 440 мм3

[7]. Известно, что только 25–27 % 

ГР-продуцирующих опухолей гипофи-

за имеют размер менее 10 мм и локали-

зуются в пределах турецкого седла (т. н.

микроаденомы гипофиза). В большин-

стве (73–75 %) случаев эти опухоли

имеют размеры более 11–15 мм и про-

никают в супраселлярное простран-

ство, кавернозные синусы или пазуху

основной кости. Последствиями столь

значительного размера опухоли могут

быть симптомы, обусловленные сда-

влением окружающих структур, в пер-

вую очередь ножки гипофиза (т. н. эф-

фект массы опухоли). При этом на-

блюдаются развитие функциональной

гиперпролактинемии, выпадение троп-

ных функций гипофиза (одна из наи-

более уязвимых функций аденогипо-

физа – гонадотропная), неврологичес-

кая симптоматика, нарушение зре-

ния и т. д. 

Механизмы нарушения функции

репродуктивной системы при

акромегалии

Нарушения репродуктивной систе-

мы могут быть следствием патологиче-

ской гиперпродукции ГР и ИРФ-1, 

а также сопутствующей гиперпролак-

тинемией и/или эффектами массы

опухоли. 

Патофизиология расстройств репро-

дуктивной системы при акромегалии

схожа с механизмом формирования

синдрома поликистозных яичников

(СПКЯ), т. к. и в том, и в другом случае

основой развития патологической

симптоматики становится выраженная

ИР. Гиперсекреция ГР вызывает гипер-

инсулинемию, инсулинорезистент-
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ность (ИР) и повышение концентра-

ций свободных андрогенов [18, 19]. Это

может быть связано как с прямым

влиянием ИРФ-1 на структуру и функ-

циональную активность яичников, так

и с опосредованным воздействием ГР

через инсулинорезистентность (ИР)

[17]. С другой стороны, гиперандро-

генемия усиливает ИР и гиперинсу-

линемию. Таким образом, становится

очевидной связь гиперсекреции ГР,

повышенной концентрации андроге-

нов, ИР и поликистозных изменений

яичников. 

Последние исследования подтвер-

дили наличие рецепторов к ГР и 

ИРФ-1 в миометрии и повышенную

концентрацию ИРФ-1 в ткани миомы

[13]. Важную роль в развитии миомы

матки играет эстрадиол; есть данные,

что его действие на матку опосредовано

через ИРФ-1 [14], повышенные концент-

рации которого могут усиливать эстро-

генные влияния на миометрий [12]. 

Кроме того, у пациенток с акромега-

лией часто отмечается ановуляция или

недостаточная продукция прогестеро-

на во второй фазе менструального ци-

кла, например в результате развития

поликистозных яичников или функ-

циональной гиперпролактинемии, или

частичного нарушения секреции лютеи-

низирующего гормона (ЛГ) на фоне

макроаденомы гипофиза, что усилива-

ет эстрогенные воздействия и ускоряет

патологические процессы в миоме-

трии. Эти же механизмы могут быть

причиной увеличения частоты патоло-

гических эстрогензависимых заболева-

ний эндометрия, таких как ее гипер-

плазия или полипы.

Гиперпролактинемия подавляет им-

пульсную секрецию гонадотропин-

рилизинг гормона (ГнРГ), что приво-

дит к снижению частоты и амплитуды

импульсов гонадотропинов; угнетает-

ся стимулирующее влияние эстрогенов

на секрецию ЛГ и ФСГ; кроме того,

блокируются рецепторы гонадотропи-

нов в яичниках, снижается активность

ФСГ-зависимой овариальной арома-

тазы, что приводит к снижению про-

дукции эстрогенов; резко снижается

синтез прогестерона в клетках грану-

лезы [23].

Одним из возможных механизмов

нарушения менструального цикла

является развитие полного или ча-

стичного дефицита гонадотропных

гормонов вследствие эффекта массы

опухоли. По данным различных ис-

следований, тяжесть нарушений

менструального цикла напрямую за-

висит от размера опухоли. У пациен-

ток с размерами опухоли более 10 мм

чаще встречается аменорея или оли-

гоменорея, а также отмечаются более

низкие концентрации эстрогенов

[5,8]. Выявлена обратная зависи-

мость между содержанием эстра-

диола и размером опухоли гипофиза,

однако не было найдено зависимости

между концентрациями ГР и эстра-

диола [8]. Ослабление гипоталамиче-

ского контроля над функцией гона-

дотрофов или изменение условий 

их нормальной жизнедеятельности

(вследствие компрессии опухолью)

приводит к снижению амплитуды се-

креции ЛГ и ФСГ, что является до-

статочным условием для нарушения

синтеза периферических половых

стероидов у мужчин и женщин с по-

следующим формированием гипого-

надотропного гипогонадизма [5,10].

С другой стороны, среди больных 

с гипогонадизмом на фоне акромега-

лии причиной заболевания в 41 %

случаев была микроаденома гипофи-

за [22], т. е. развитие гипогонадизма

нельзя объяснить сдавлением нор-

мальной ткани аденогипофиза опу-

холью больших размеров. Таким об-

разом, можно сказать, что патогене-

тические механизмы формирования

гипогонадизма у больных с акромега-

лией не всегда очевидны. 

Клинические особенности 

нарушений репродуктивной 

системы у больных акромегалией

Нарушения репродуктивной систе-

мы у пациентов с акромегалией встре-

чаются достаточно часто: по данным

разных авторов, от 40 до 89 %. Средний

возраст пациентов в момент диагнос-

тики акромегалии составляет 40–50 лет

[9]. В связи с медленным развитием

симптомов заболевания, а также его

многоликостью период от дебюта за-

болевания до его диагностики может

колебаться от 5 до 11 лет и более. Не-

редко ведущими являются жалобы со

стороны репродуктивной системы, и

диагноз акромегалии ставится после

обследования пациенток, обратив-

шихся к врачу-гинекологу с жалобами

на галакторею, нарушения менстру-

ального цикла или бесплодие [10,21]. 

Нарушения функции репродуктив-

ной системы у пациентов с акромега-

лией можно условно разделить на нес-

колько групп: 

• у женщин – расстройства менстру-

ального цикла, гипертрофические

процессы в мио- и эндометрии, га-

лакторея, снижение либидо и бес-

плодие; 

• у мужчин – гиперпластические про-

цессы в предстательной железе,

эректильная дисфункция, гинеко-

мастия, снижение либидо и беспло-

дие. 

По данным различных авторов, 

частота менструальных расстройств у

пациенток с гиперпродукцией ГР ко-

леблется от 40 до 84 %. При характе-

ристике нарушений менструального 

цикла у женщин репродуктивного воз-

раста (15–41 год) отмечено, что только у

19 % из них были регулярные менструа-

ции, у 15 % – олигоменорея, у 62 % –

аменорея и у 4 % – полименорея.

Одно из основных клинических про-

явлений акромегалии – органомега-

лия – имеет непосредственное отноше-

ние и к органам репродуктивной систе-

мы. Хотя крупных исследований по изу-

чению распространенности миомы мат-

ки среди женщин с акромегалией пока

не проводилось, есть данные о том, что

распространенность этой патологии

при акромегалии выше, чем в среднем

в популяции. Если, по данным некото-

рых исследователей, в общей популя-

ции распространенность миомы матки

составляет 20–30 %, среди больных ак-

ромегалией этот показатель достигает

80 % [11, 12]. Без ремиссии акромега-

лии остановить прогрессирование па-

тологических процессов в матке и эн-

дометрии практически невозможно,

поэтому одним из главных условий ус-

пешного лечения гинекологических

заболеваний является ремиссия основ-

ного заболевания. 

У мужчин с акромегалией органом-

мишенью становится предстательная

железа, в результате чего у них суще-

ственно повышается риск развития

доброкачественной гиперплазии пред-
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стательной железы (ДГПЖ) на фоне

длительного воздействия повышенных

концентраций ГР и ИРФ-1. Данные

исследований, сравнивающих измене-

ния простаты у мужчин с избыточной

и нормальной секрецией ГР, показыва-

ют, что объем предстательной железы у

больных акромегалией в 2 раза боль-

ше, чем у мужчин без таковой. Кроме

того, у пациентов с соматотропиномой

значительно чаще встречаются периу-

ретральные кальцинаты в простате 

(в 50 % случаев по сравнению с 20 % 

у мужчин без акромегалии). После 

2-летнего курса медикаментозного ле-

чения акромегалии у пациентов, до-

стигших ремиссии, объем простаты

уменьшился почти в 2 раза [15, 16]. 

По данным некоторых исследова-

ний, у большей части женщин с акро-

мегалией выявляются поликистозные

изменения яичников. При тщатель-

ном обследовании группы пациенток 

с ГР-секретирующими аденомами гипо-

физа и сниженным содержанием эст-

радиола выявлено, что их клинические

и лабораторные показатели схожи с та-

ковыми у женщин с СПКЯ [17]: 

• гиперандрогения; 

• нерегулярность менструального цик-

ла; 

• сниженное содержание эстрадиола в

ранней фолликулярной фазе цикла; 

• повышенные концентрации свобод-

ных андрогенов в результате сни-

женного содержания глобулина,

связывающего половые стероиды

(ГСПС) на фоне нормальной кон-

центрации общего тестостерона; 

• гиперергическая реакция ЛГ в ответ

на введение ГнРГ; 

• обратная зависимость между кон-

центрациями ГР и ГСПС. 

Гормон роста способен снижать со-

держание ГСПС как прямо, так и опо-

средованно – через гиперинсулине-

мию, которая сопровождает повышен-

ную секрецию ГР в 44 % случаев [20]. 

У женщин с акромегалией часто вы-

являются клинические проявления ги-

перандрогении: гирсутизм встречается

в 55,5 % случаев, акне – в 17 %, аллопе-

ция, связанная с гиперандрогенией, –

в 6,4 % случаев [17]. Известны случаи,

когда акромегалию диагностировали у

женщин, обратившихся к гинекологу

по поводу акне, нарушений менстру-

ального цикла и гирсутизма. Напри-

мер, акромегалию диагностировали у

пациентки, первоначально несколько

лет наблюдавшейся с диагнозом

СПКЯ; при ультразвуковом исследо-

вании было выявлено увеличение

объема яичников и характерное для

поликистоза изменение их структуры,

а при гормональном исследовании от-

мечено повышение концентрации те-

стостерона и снижение содержания

ГСПС [21]. 

Приблизительно у 30–40 % боль-

ных акромегалией встречается гипер-

пролактинемия, которая может быть

причиной гипогонадизма. Повыше-

ние концентраций пролактина не яв-

ляется четким маркером смешанной

гормональной продукции опухолью.

Результаты иммуногистохимическо-

го исследования удаленных опухолей

у пациентов с акромегалией показа-

ли, что смешанная продукция ГР и

пролактина обнаруживалась в 35–66 %

случаев, причем повышение концен-

траций пролактина в сыворотке кро-

ви отмечалось только у 40–45 % боль-

ных с подтвержденной иммуногисто-

химически смешанной опухолью ги-

пофиза [5]. У женщин отличительны-

ми признаками гипогонадизма, кото-

рый формируется вследствие повы-

шения концентраций пролактина 

(т. н. гиперпролактинемический ги-

погонадизм), являются укорочение

лютеиновой фазы менструального

цикла, снижение содержания эст-

радиола и аменорея [23]. Нередко

определяется избыточный рост волос 

на лице, конечностях, по белой ли-

нии живота, однако в большинстве

случаев гирсутизм носит умеренных

характер. 

Галакторея развивается у 90 % жен-

щин с гиперпролактинемией, в 20 %

случаев она бывает первым симптомом

гиперпролактинемического гипогона-

дизма [24]. Необходимо отметить, что

ГР обладает самостоятельной лакто-

тропной актвностью, поэтому галакто-

рея у больных с акромегалией может

наблюдаться и на фоне нормальных

концентраций пролактина [2, 9]. 

У мужчин с гиперпролактинемиче-

ским гипогонадизмом снижается со-

держание тестостерона в сыворотке

крови и ухудшаются показатели спер-

мы: уменьшаются число нормальных

сперматозоидов и их подвижность, 

появляются патологические формы

сперматозоидов [25]. 

По данным пилотного многоцентро-

вого исследования, посвященного изу-

чению распространенности репродук-

тивных нарушений у больных акроме-

галией, среди лиц моложе 50 лет гипо-

гонадизм (т. е. аменорея у женщин и

недостаточность тестостерона у муж-

чин) выявлялся у 59 % исследуемых.

Однако гиперпролактинемия обнару-

живалась у 45 % пациентов с гипогона-

дизмом и у 21 % – без репродуктивных

нарушений [22].  Среди больных с ми-

кроаденомами (т. е. повышение содер-

жания пролактина нельзя объяснить

эффектом массы опухоли) частота вы-

явления повышенного содержания

пролактина у пациентов с гипогона-

дизмом и без гипогонадизма значимо

не различалась – 30 и 28,5 % соответ-

ственно [22]. Таким образом, обна-

ружить связь между гиперпролактине-

мией и гипогонадизмом удается не

всегда.

Есть данные о том, что у женщин с

акромегалией в постменопаузе, когда

прекращение менструальной функции

должно сопровождаться характерным

повышением концентраций гонадо-

тропинов, наблюдается низкое содер-

жание ЛГ и ФСГ, характерное для ги-

погонадотропного гипогонадизма [27].

У мужчин с акромегалией развивается

недостаточность тестостерона, связан-

ная со снижением ЛГ вследствие ра-

звития гипогонадотропного гипогона-

дизма. 

В исследовании Kaltsas G.A. и соавт.

проведено сравнение больных акроме-

галией с регулярным менструальным

циклом и аменореей. У пациенток с

аменореей наблюдалось статистически

значимое повышение концентраций

ГР и пролактина, статистически зна-

чимое снижение содержания ГСПС,

при этом концентрации тестостерона

не различались между группами. У па-

циенток с аменорей базальное содер-

жание ЛГ, а также выброс ЛГ и ФСГ в

ответ на введение ГнРГ были ниже,

чем у пациенток с олигоменореей или

нормальным менструальным циклом

[8]. Это свидетельствует о том, что аме-

норея при акромегалии может быть
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следствием нарушения центральной

регуляции из-за неадекватной продук-

ции гонадотропинов. С другой сторо-

ны, в литературе описаны пациентки 

с акромегалией и нарушениями мен-

струального цикла, имеющие нор-

мальный уровень гонадотропных гор-

монов и эстрогенов. Поэтому в каждом

конкретном случае четко выявить фак-

торы, ведущие к нарушениям функции

репродуктивной системы, удается не

всегда. Вероятно, в большинстве слу-

чаев имеется сочетание нескольких

причин. 

Лечение нарушений функции

репродуктивной системы при

акромегалии

Лечение нарушений функции ре-

продуктивной системы у пациентов 

с акромегалией должно быть напра-

влено в первую очередь на нормализа-

цию секреции ГР и ИРФ-1, а также на

уменьшение и/или стабилизацию раз-

меров опухоли гипофиза. Только на

фоне ремиссии основного заболевания

можно применять симптоматические

методы лечения.

Существуют три основных метода

лечения опухолей гипофиза: хирурги-

ческий, медикаментозный и лучевой.

Применение трансфеноидального до-

ступа с использованием интраопера-

ционного эндоскопического контроля

делает хирургическое лечение методом

выбора при эндоселлярных соматотро-

пиномах. У пациентов с гипофизарной

недостаточностью вследствие эффекта

массы опухоли гипофиза, расположен-

ной в пределах турецкого седла, нейро-

хирургическое лечение может улуч-

шить состояние гипофиза. Есть дан-

ные о том, что оперативное лечение

приводит к восстановлению от 1 до 

3 тропных функций у 48 % больных.

Факторами, от которых зависит вос-

становление функции аденогипофиза,

считают отсутствие остаточной опухо-

левой ткани, а также отсутствие нейро-

хирургических и патоморфологиче-

ских признаков инвазивного распро-

странения [28]. 

Тем не менее результатом успешно-

го хирургического лечения акромега-

лии является не только отсутствие 

остаточной опухолевой ткани при

контрольной магнитно-резонансной

томографии (МРТ), но и полное соот-

ветствие гормональных и биохимиче-

ских маркеров международным кри-

териям эффективного лечения (сек-

реция ГР < 2,5 нг/мл, подавление

уровня ГР < 1 нг/мл после приема

глюкозы, нормальное содержание

ИРФ-1). Согласно этим критериям,

ремиссии акромегалии при помощи

только хирургического лечения удает-

ся добиться у 80–90 % пациентов с

ГР-продуцирующими микроаденома-

ми гипофиза и лишь примерно у по-

ловины пациентов – с макроаденома-

ми. Кроме того, последствиями опе-

ративного лечения могут быть: гипо-

питуитаризм (до 25–40 %), несахар-

ный диабет (до 10 %) и другие ослож-

нения [28]. Большие размеры опухоли

(более 15–20 мм), распространен-

ность опухоли в кавернозные синусы

и значимое повышение содержания

ГР (свыше 50 нг/мл) являются основ-

ными предикторами неэффективно-

сти оперативного лечения [2,5]. 

Главную роль среди основных пре-

паратов для медикаментозного лече-

ния акромегалии играют пролонгиро-

ванные аналоги соматостатина. На-

тивный соматостатин обладает свой-

ством контролировать/подавлять не

только секрецию ГР, но и пролифера-

цию соматотрофов. Пролонгирован-

ные аналоги соматостатина (напри-

мер, применяющийся в клинической

практике более 10 лет Сандостатин

ЛАР – октреотид пролонгированного

действия в биодеградирующих микро-

сферах) в полной мере обладают этими

свойствами. На фоне медикаментоз-

ного лечения аналогами соматостати-

на нормализации содержания ГР 

и ИРФ-1 удается достичь у 60–80 %

пациентов. 

Препараты вводят глубоко внутри-

мышечно (Сандостатин ЛАР от 10 мг

до 60 мг 1 раз в 28 дней, лечение дли-

тельное – месяцы, годы). У 40–80 %

больных отмечается существенное (на

25–50 % от исходного объема) умень-

шение опухоли уже в первые месяцы

терапии, причем на фоне дальнейшего

лечения повторного роста опухоли не

наблюдается. Важными преимуще-

ствами медикаментозного лечения ак-

ромегалии являются неинвазивность и

сохранение функции аденогипофиза

(нет риска увеличения гипопитуита-

ризма, как при других видах лечения

опухолей гипофиза). 

Агонисты дофамина, применяв-

шиеся до появления в клинической

практике аналогов соматостатина,

гораздо менее эффективны в лечении

акромегалии. Их применение не по-

зволяет добиться желаемого резуль-

тата у большинства больных, а также

вызвать уменьшение опухоли. В кли-

нической практике известны случаи,

когда при длительном (в течение нес-

кольких лет) наблюдении пациенток

с опухолью гипофиза, аменореей и

значительной гиперпролактинемией

(до 6000–8000 мЕД/л), не наступала

ремиссия заболевания на фоне тера-

пии максимальными дозами Дости-

некса (каберголина): не происходило

нормализации уровня пролактина,

стабилизации роста опухоли или вос-

становления менструального цикла

[26]; сохранялась избыточная секре-

ция ГР, сочетающаяся в гиперпро-

лактинемией. Только на фоне меди-

каментозного лечения аналогами со-

матостатина, подавляющими секре-

цию ГР, у этих больных был достиг-

нут регресс клинической симптома-

тики, в т. ч. и гиперпролактинемиче-

ского гипогонадизма. В связи с этим

агонисты дофамина могут иметь

только дополнительное, вспомога-

тельное значение у пациентов с со-

путствующей гиперпролактинемией

и должны назначаться на фоне ана-

логов соматостатина. 

Основные недостатки лучевого ме-

тода лечения: 

• частое развитие гипопитуитаризма

(у половины больных и более через

5–10 лет);

• медленное наступление эффекта

(формирование ремиссии заболева-

ния через 2–5 лет после облучения). 

Кроме того, в последнее время по-

лучены данные о частом развитии 

летальных сосудистых осложнений

(инсультов) после применения дистан-

ционной гамма-терапии, поэтому ос-

новными методами лучевого лечения

должна быть протонотерапия или гам-

ма-нож. После проведения облучения

требуется назначение медикаментоз-

ной терапии до наступления клиниче-

ского эффекта. 
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Заключение

Нарушения репродуктивной функ-

ции являются распространенными

симптомами акромегалии и могут

быть первыми признаками заболева-

ния. При увеличении органов малого

таза в размерах, а также выраженном

поликистозе яичников и/или дофа-

минрезистентной гиперпролактине-

мии нельзя исключать наличия акро-

мегалии. При подозрении на акроме-

галию необходимо определять кон-

центрации ИРФ-1, исследовать со-

держание ГР в ходе теста с нагрузкой

глюкозой, а также проводить МРТ го-

ловного мозга для выявления опухоли

гипофиза. Необходимо помнить, что у

женщин, принимающих оральные

контрацептивы (с целью предохране-

ния или с лечебной целью по поводу

СПКЯ), результаты определения гор-

монов могут быть извращенными, 

т. к. с одной стороны, эстрогены и 

гестагены стимулируют секрецию ГР

[29, 30], а с другой – снижают продук-

цию ИРФ-1 [30]. Поэтому перед об-

следованием (не менее чем за 2–3 не-

дели) подобные препараты следует

обязательно отменить.

Ранняя диагностика акромегалии,

выбор адекватной тактики лечения с

применением современных методов

хирургического лечения и новейших

эффективных лекарственных средств

могут способствовать значительному

улучшению клинического исхода у

больных акромегалией, регрессу па-

тологических симптомов и восстанов-

лению репродуктивной функции. 
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