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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Пролактинома  — одна из самых часто встречающихся нейроэндо-
кринных опухолей гипофиза. Ее распространенность — 77,6 случаев на 100 000 паци-
ентов с образованиями гипофиза. В качестве первой линии лечения пролактином ис-
пользуют медикаментозную терапию агонистами дофамина (ДА). Препаратом выбора 
является каберголин, поскольку он более эффективен и обладает лучшим профилем 
безопасности. Примерно у 15 % пациентов не удается получить ремиссию заболевания 
даже на максимально переносимых дозах каберголина, им рекомендуют хирургиче-
ское лечение. При отсутствии эффекта от использования максимально переносимых 
доз ДА, рекомендуется выполнение транссфеноидальной аденомэктомии (ТСА). Не-
редки, однако, случаи, когда к хирургическому вмешательству прибегают независимо 
от достижения или недостижения максимально переносимой дозы ДА, в  том числе, 
рассматривают в  качестве первой линии лечения. Учитывая, что риск осложнений 
ТСА в центрах компетенций практически равен нулю, а развитие ремиссии ожидается 
сразу после операции, обсуждается более широкое использование хирургии в лечении 
пролактином. Цель и задачи исследования. На примере специализированного нейро-
хирургического стационара изучить популяцию больных, оперированных по поводу 
пролактиномы, проанализировать показания к выполнению ТСА, сравнить вклад из-
вестных факторов, способствующих ремиссии заболевания после хирургического ле-
чения, и выявить среди них наиболее значимые для исследуемой популяции. Матери-
алы и методы. В исследование включили пациентов с пролактиномой, которым была 
выполнена ТСА в НМИЦ им. В. А. Алмазова в период c января 2018 года по март 2023 
года, и диагноз пролактиномы был подтвержден данными морфологического иссле-
дования операционного материала (а именно аденомы, клетки которой экспрессиро-
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вали пролактин). По результатам ТСА больных разделили на 2 группы в зависимости 
от исхода операции: на группу пациентов с успешной операцией и группу, где отсут-
ствовал эффект от проведенной ТСА (неуспешная операция). Исход операции считался 
успешным, если ее выполнение приводило: 1) к нормопролактинемии, сохранявшейся 
как минимум в  течение года; 2) к  существенному (более чем на  50 %) уменьшению 
потребности в ДА. Результаты. В исследование включили 60 пациентов с пролакти-
номой, которым была выполнена ТСА. Среди включенных лиц было 36 мужчин (60 %) 
и  24 женщины (40 %). Медиана возраста на  момент постановки диагноза у  мужчин 
составила 43 (Q1–Q3: 38–47), у женщин — 52 (Q1–Q3: 41–60) . У 26 (43 %) пациентов 
показания к операции соответствовали клиническим рекомендациям; между тем, 34 
человека (56 %) были оперированы по совместному выбору врача и пациента. Больные 
не различались по возрасту в двух группах (р = 0,447). Пациенты в группе неуспешной 
операции более длительно получали терапию ДА (48 против 9 месяцев, р < 0,001), и их 
недельная доза была выше по сравнению с таковой у пациентов с положительным эф-
фектом от оперативного лечения (4 мг против 2 мг/нед, р < 0,001). Статистически зна-
чимых различий в таких показателях, как нарушение полей зрения, дефицит гормонов 
передней доли гипофиза до/после операции (p > 0,05), не обнаружено. Заключение. 
В исследуемой популяции ТСА была успешной у 38 из 60 (63 %). Факторами, опре-
деляющими успешность ТСА, оказались значение предоперационного пролактина — 
2476,5 нг/мл, степень инвазии в кавернозный синус согласно классификации Knosp, 
длительность терапии и недельная доза ДА.

Ключевые слова: агонисты дофамина, нейроэндокринная опухоль, предикторы ре-
миссии пролактиномы, пролактинома, транссфеноидальная аденомэктомия.

Для цитирования: Мацуева И.А., Васюкова Е.А., Пальцев А.А. и  др. Место хирургии 
в  лечении пролактином (клиническое исследование). Российский журнал персонали-
зированной медицины. 2024;4(5):431-444. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-5-431-444.  
EDN: BFZPMX 
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ABSTRACT

Relevance. Prolactinoma is one of the most common neuroendocrine tumors of the pituitary. 
Its prevalence 77,6 per 100,000 patients with pituitary masses. The first line of treatment for 
prolactinomas is drug therapy with dopamine agonists (DA). Cabergoline is the medicine of 
choice because it is more effective and has a better safety profile. In approximately 15 % of 
patients who fail to achieve remission of the disease even on the maximum tolerated dose of 
cabergoline, they are recommended to undergo transsphenoidal adenomectomy (TSA). How-
ever, in real clinical practice, when surgical treatment is performed despite achieving or nor 
achieving maximum tolerated dose of DA including being considered as first line of treatment. 
Knowing that risk of complications of TSA at the centers of excellence is practically zero and 
the development of remission is expected immediately after surgery, the choose of using TSA 
in the treatment of prolactinomas is being discussed. Purpose and objectives of the study. 
Using the example of a specialized neurosurgical hospital, study the population of patients 
operated prolactinomas, determine the reasons for performing TSA, compare the contribution 
of known factors influencing remission of the disease after surgical treatment, and identify 
among them the most significant for the study population. Materials and methods. The study 
included patients with prolactinoma who performed TSA at the V.A. Almazov National Medi-
cal Research Center in the period from 01.2018 to 03.2023, and the diagnosis of prolactinoma 
was confirmed by data from a morphological study of the surgical material (excatly, cells ad-
enoma expressed prolactin). Based on the results of TSA, patients were divided into 2 groups 
depending on the outcome of the operation: a group of patients with succesful surgery and a 
group where there was no effect from the TSA (unsuccessful operation). The outcome of the 
operation was considered succesful when: 1) the fact of normoprolactinemia for 1 year after 
TSA, 2) to a significant (more than 50 %) reduction in the need for DA. Results. The study 
included 60 patients with prolactinoma who performed TSA. Among the included patients, 
there were 36 men (60 %) and 24 women (40 %). The median age at diagnosis was 43 (Q1–Q3: 
38–47) years for men and, 52 (Q1–Q3: 41–60) years for women. In 26 (43 %) patients, the indi-
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Список сокращений: ДА  — агонисты дофа-
мина, МРТ  — магнитно-резонансная томогра-
фия, ТСА — транссфеноидальная аденомэктомия, 
ХСО — хиазмально-селлярная область.

ВВЕДЕНИЕ

Пролактинома  — одна из самых часто встре-
чающихся нейроэндокринных опухолей гипофи-
за. Ее распространенность составляет 77,6 случая 
на  100 000 пациентов с  образованиями гипофиза 
[1]. Большинство пролактином представляют со-
бой микроаденомы (< 10 мм) и, как правило, чаще 
встречаются у женщин, чем у мужчин, с пиком за-
болеваемости между 20 и 50 годами [2].

Согласно клиническим рекомендациям агони-
сты дофамина (ДА) рассматриваются в  качестве 
первой линии лечения пациентов с пролактинома-
ми. Препаратом выбора является каберголин, по-
скольку он более эффективен и обладает лучшим 
профилем безопасности по  сравнению с  други-
ми ДА, такими как бромкриптин или хинаголид 
[3]. У  большинства пациентов с  пролактиномами 
нормализация пролактина и уменьшение опухоли 
происходит на дозе 2 мг каберголина в неделю или 
меньше [4].

Примерно у 15 % больных не удается получить 
эффект при использовании максимально пере-

носимых доз ДА, им рекомендуется выполнение 
транссфеноидальной аденомэктомии (ТСА). На се-
годняшний день максимальная доза препарата, со-
гласно инструкции, не  должна превышать 4,5  мг 
в неделю. Однако, по данным некоторых исследо-
ваний, максимально переносимая доза может быть 
и 7 мг, и 9 мг, и даже 11 мг каберголина в неделю, 
что значительно превышает рекомендованную ин-
струкцией по применению препарата [3, 5]. Неред-
ки, однако, случаи, когда хирургическое лечение 
выполняют независимо от  достижения или недо-
стижения максимально переносимой дозы ДА, 
в  том числе, и  в качестве первой линии лечения, 
либо по  разным причинам пациент отказывается 
от эскалации дозы ДА и выбирает операцию.

Опубликованные в  литературе данные свиде-
тельствуют, что такой подход может приводить 
к ремиссии в 50–90 %, избавляя пациентов от дли-
тельной терапии большими дозами ДА. Учитывая, 
что риск осложнений ТСА в  центрах, имеющих 
большой опыт выполнения таких операций, прак-
тически равен нулю, а развитие ремиссии ожидает-
ся сразу после вмешательства, обсуждается более 
широкое использование хирургии в  лечении про-
лактином. Факторы, способствующие ремиссии 
после ТСА, изучены недостаточно, между тем, их 
установление позволит выбрать популяцию боль-
ных с  пролактиномой, у  которых вероятность 

cations for surgery corresponded to clinical recommendations: meanwhile 34 patients (56 %) 
were operated on at the request of the patient/doctor’s choice. Patients didn’t differ in age in 
the two groups (p = 0.447). Patients in the unsuccessful surgery group received DA therapy for 
a longer period of time (48 against 9 months, p < 0.001) and their weekly dosage was higher 
compared to patients with a positive effect from surgery (4 vs. 2 mg/week, p < 0.001). There 
was a statistically significant difference in such indicators as visual field impairment, deficien-
cy of hormones of the anterior pituitary gland before/after surgery (p > 0.05). Conclusion. In 
the study population, TSA was successful in 38 of them (63 %). The factors determining TSA 
success were the value of preoperative prolactin — 2476.5 ng/ml, the degree of invasion into 
the cavernous sinus according to the Knosp classification, the weekly dosage and duration of 
DA therapy.

Key words: dopamine agonist, neuroendocrine tumor, predictor of prolactinoma remission, 
prolactinoma, transsphenoidal adenomectomy. 
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успешного хирургического лечения наиболее вы-
сока, и дополнить текущие клинические рекомен-
дации по лечению таких пациентов [3, 6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

На примере специализированного нейрохирур-
гического стационара изучить популяцию боль-
ных, оперированных по  поводу пролактиномы, 
проанализировать показания к выполнению ТСА, 
сравнить вклад известных факторов, способствую-
щих успеху операции, и выявить среди них наибо-
лее значимые для исследуемой популяции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования  — наблюдательное одно-
центровое ретроспективное. В исследование вклю-
чили пациентов с  пролактиномой, которым была 
выполнена ТСА в нейрохирургических отделениях 
НМИЦ им. В. А. Алмазова в период c января 2018 
года по  март 2023 года, и  диагноз пролактиномы 
был подтвержден данными иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) исследования операционного матери-
ала. Транскраниальным доступом операция была 
выполнена у  1 пациента. ТСА считали успешной, 
если ее выполнение приводило либо к  нормопро-
лактинемии, сохранявшейся как минимум в течение 
года, либо к существенному уменьшению (на 50 % 
и больше) потребности в ДА. В исследовании оце-
нивали возраст и пол пациентов, показания к опера-
ции, данные анамнеза болезни (длительность тера-
пии и дозы каберголина, концентрацию пролактина 
сыворотки до  операции, на  1-е сутки после ТСА 
и  через год после оперативного вмешательства). 
Представленный в историях болезни пролактин был 
измерен в основном в нг/мл, диапазон нормальных 
значений составил от 4,05 до 15,2 нг/мл. В тех слу-
чаях, когда уровень пролактина был измерен в дру-
гих единицах, перевод в нг/мл осуществляли с по-
мощью калькулятора пересчета единиц измерения 
анализов (https://www.slimhauz.ru/stoimost/analizy/
kalkulyator_analizov). Также у пациентов (при нали-
чии) анализировали данные об уровнях гормонов, 
оценивающих функцию передней доли гипофи-
за (соматотропного гормона, инсулиноподобного 
фактора роста 1, утреннего кортизола, адренокор-
тикотропного гормона, тиреотропного гормона, 
свободного Т4, лютеинизирующего, фолликуло-
стимулирующего гормона и общего тестостерона). 
Результаты периметрии, выполненной до  и после 
операции, были оценены на основании заключения 
врача-офтальмолога о размере зрительного дефекта 
в градусах. Анализировали данные магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) хиазмально-селлярной 
области (ХСО), полученные до и через 1 год после 
операции. При анализе данных МРТ оценивали раз-
мер, характеристики аденомы, наличие и степень ее 
инвазии в кавернозный синус. Инвазию пролакти-
номы определяли согласно классификации Knosp, 
где Knosp I — распространение опухоли до интра-
каротидной линии, Knosp II  — распространение 
опухоли до латеральной линии, Knosp III — распро-
странение опухоли за латеральную линию, Knosp 
IV — полное окружение кавернозного сегмента ВСА 
опухолью (Knosp E., et al., 1993; Melmed S., 2022) [7, 
8]. Для оценки перечисленных показателей исполь-
зовали базу данных МИС qMS. Данные МРТ ХСО, 
результаты периметрии и уровень гормонов перед-
ней доли гипофиза через год после проведенного 
ТСА были получены от пациентов посредством те-
лефонного разговора и электронной почты. Все па-
циенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ проводился с помощью 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
для Windows, версия 26, IBM Corp., Армонк, штат 
Нью-Йорк, США. Распределение переменных было 
проверено с использованием критерия Колмогоро-
ва-Смирнова (число исследуемых было более 50) 
в  каждой группе. Так как распределение отлича-
лось от  нормального, результаты были описаны 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(Q1–Q3), а  их межгрупповые сравнения проводи-
лись с  использованием методов непараметриче-
ской статистики (критерии Манна-Уитни, точный 
критерий Фишера, показатели относительного ри-
ска и отношения шансов, анализ многопольных та-
блиц). Различия показателей считались статисти-
чески значимыми при уровне значимости p < 0,05. 
Для построения прогностической модели исполь-
зовали метод многофакторной бинарной логисти-
ческой регрессии. Для определения статистически 
значимого уровня пролактина до  операции была 
построена ROC-кривая.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика включенных в  исследова-
ние пациентов. В исследование включили 60 па-
циентов с  пролактиномой, которым была выпол-
нена ТСА. Среди включенных пациентов было 
36 мужчин (60 %) и 24 женщины (40 %). Медиана 
возраста на момент постановки диагноза у мужчин 
составила 43 (Q1–Q3: 38–47), у женщин — 52 (Q1–
Q3: 41–60). Терапию ДА (все больные принимали 
каберголин, бромкриптин принимали 2 пациен-
та в  течение месяца, далее они были переведены 
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на  каберголин) до  операции получали 55 (92 %) 
из 60 пациентов, длительность медикаментозно-
го лечения варьировала от  2 до  10 лет, при этом 
доза каберголина 2  мг и  меньше в  неделю была 
у 31 пациента (51 %), от 2,25 до 4 мг — у 11 (19 %), 
от 4,25 до 6 мг — у 7 (12 %), от 6,25 до 8 мг — у 2 
(3 %), от 8,25 до 10 мг — у 1 (2 %) и более 10,25 мг 
принимали 3 пациента (6 %). Между тем, у  51 
больного (85 %) уровень пролактина на  терапии 
оставался более 100 нг/мл. Пяти пациентам была 
выполнена операция в качестве первой линии лече-
ния: в одном случае в связи с апоплексией гипофиза  
и в 4 случаях — в связи с выбором пациента.

По данным МРТ ХСО 55 (92 %) из 60 включен-
ных в исследование пациентов имели макропролак-
тиному, 5 (8 %)  — микропролактиному. Инвазия 
в кавернозный синус была обнаружена у 55 боль-
ных: Knosp I — у 1 (2 %), Knosp II — у 23 (42 %), 
Knosp III  — у  25 (45 %), Knosp IV  — у  7 (11 %). 
У  пациентов с  микропролактиномой (5 человек) 
отсутствовала инвазия в кавернозный синус.

Показания к  операции соответствовали теку-
щим клиническим рекомендациям (Дедов И.И., 
2023) в  26 (43 %) случаях [9]: у  4 (7 %) пациен-
тов была обнаружена апоплексия гипофиза, у  8 

(13 %)  — компрессия зрительного нерва, в  том 
числе у 4 из них — прогрессирующая компрессия, 
в 2 случаях (3 %) — увеличение размеров опухоли 
на  фоне терапии, в  10 случаях (17 %) была обна-
ружена пролактинома с  кистозным компонентом, 
в 2 (3 %) — резистентная пролактинома в составе 
множественной эндокринной неоплазии 1. Случаев 
проведения ТСА, связанных с  непереносимостью 
ДА, не  было выявлено. В  оставшихся 34 (57 %) 
случаях операция была выполнена на  основании 
совместного решения врача и пациента (выбор па-
циента), в  отсутствие перечисленных в  клиниче-
ских рекомендациях показаний.

Результаты трассфеноидальной аденомэкто-
мии. Снижение уровня пролактина в 1-е сутки по-
сле операции было получено у 38 из 60 (63 %): ме-
диана его составила 43,5 нг/мл, интерквартильный 
размах — 24–134 нг/мл. У 10 из 60 пациентов (17 %) 
пролактин нормализовался в 1-е сутки.

У 38 (63 %) из 60 пациентов операция привела 
к уменьшению размеров опухоли более чем на 50 %, 
и ее размеры после операции, по данным МРТ, со-
ответствовали микроаденоме, при этом у 8 из них 
(21,1 %) не было выявлено образование гипофиза.

Рис. 1. Результаты транссфеноидальной аденомэктомии у 60 пациентов 
с пролактиномой

Figure 1. Results of transsfenoidal adenomectomy in 60 prolactinoma patients
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Оцененная через 1 год потребность в  терапии 
ДА снизилась у  20 (35 %) из 60 пациентов, а  18 
(32 %) — полностью отказались от терапии ДА. 

Дефицит гормонов передней доли гипофиза 
до оперативного вмешательства был зарегистриро-
ван у 14 пациентов. В то же время в результате ТСА 
у 3 из 9 пациентов с надпочечниковой недостаточ-
ностью гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая ось и функция надпочечников восстановились. 
Впервые возникший после операции дефицит гор-
монов передней доли был зафиксирован у 9 паци-
ентов. Следует заметить, что 6 из них были опери-
рованы повторно.

Нарушение полей зрения до  выполнения ТСА 
по  данным периметрии было зарегистрировано 
у 24 из 60 (40 %) пациентов. Оперативное лечение 
привело к улучшению зрительных функций у 16 из 
24 (67 %). Вновь появившихся нарушений зритель-
ных функций после ТСА не было.

На основании результатов операции больных 
разделили на  две группы. В  группу 1 включили 
38 (63 %) пациентов: тех, у  кого уровень пролак-
тина через год после операции имел нормальные 
значения, — 18 человек (32 %), а также тех, у кого 
потребность в ДА снизилась на 50 % и больше, — 
20 (35 %). Согласно дизайну исследования, ТСА 
в  этой группе оценили как успешную. У  паци-
ентов данной группы удалость либо выполнить 

радикальную операцию (8 человек, 21,1 %), либо 
существенно, на 50 % и больше, уменьшить массу 
опухоли (29 человек, 76,3 %). В группу 2 (неуспеш-
ной ТСА) вошли 22 пациента (37 %), и  она была 
представлена лицами, у которых пролактин через 
год после ТСА не нормализовался или сохранялась 
высокая потребность в ДА. 

Пациенты двух групп исследования не  разли-
чались по  полу и  возрасту (р = 0,447). Группа 1 
была представлена 16 женщинами и 22 мужчина-
ми, в группе 2 было 8 женщин и 14 мужчин. При 
оценке длительности терапии каберголином было 
установлено, что пациенты группы 2 получали те-
рапию ДА в течение более длительного срока (ме-
диана составила 48 (Q1–Q3: 12–96) против 9 (Q1–Q3: 
3–48) месяцев, р < 0,001). Достоверно отличалась 
и  недельная доза каберголина: у  пациентов груп-
пы 2 (медиана составила 4 (Q1–Q3: 2–5) мг/нед) 
она была выше по  сравнению с  таковой группы 
1 (2 (Q1–Q3: 1–3) мг/нед, р < 0,001). Статистически 
значимой разницы в таких показателях, как нару-
шение полей зрения, дефицит гормонов передней 
доли гипофиза до/после операции, наличие показа-
ний к операции, между двумя группами выявлено 
не было (p > 0,05) (табл. 1). 

Сравнительная характеристика размеров аде-
номы и наличия и степени ее инвазии в каверноз-
ный синус по классификации Knosp представлена 

Таблица 1. Данные анамнеза пациентов с успешной (группа 1) и неуспешной  
(группа 2) транссфеноидальной аденомэктомией

Table 1. Anamnesis data of patients with successful (group 1) and unsuccessful (group) 
transsfenoidal adenomectomy

Показатели
Группа 1 
(успешная ТСА, n = 38)

Группа 2 
(неуспешная ТСА, n = 22)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

Возраст, годы 48,0 36–60 40,5 32–61

Длительность терапии ДА*, 
месяцы 9,0 3–48 48,0 12–96

Доза ДА*, мг/нед 2,0 1–3 4,0 2–5

Число (%) пациентов, 
у которых ТСА* была их 
выбором

15 (39,5 %) 11 (50 %)

Число (%) пациентов, 
у которых ТСА* была 
выполнена на дозе 
каберголина менее 2 мг/нед

28 (73 %) 6 (25 %)

ДА* — агонисты дофамина, ТСА* — транссфеноидальная аденомэктомия.
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в  таблице 2. Также выявлены статистически зна-
чимые различия при сравнении двух групп паци-
ентов по степени и наличию инвазии пролактино-
мы в кавернозный синус по классификации Knosp 
до операции по результатам МРТ. До оперативного 
лечения в группе 1 инвазия 1–2-й степени была вы-
явлена в  52,6 % случаев (p = 0,009), тогда как во 
группе 2 чаще выявлялись 3-я и 4-я степени инва-
зии (р < 0,001).

До операции медиана пролактина в  сыворот-
ке пациентов группы 2 (3393 нг/мл; Q1–Q3: 2378–
7539  нг/мл) были значимо выше, чем в  группе 1 
(307,5 нг/мл; Q1–Q3: 120–1991 нг/мл, р < 0,001). 
В  ранний послеоперационный период медианы 
значений в  двух группах также достоверно отли-
чались (р < 0,001); в группе 2 уровень пролактина 
составил 1821,5 нг/мл; Q1–Q3: 754–2378 нг/мл, в то 
время как он был 43,5 нг/мл; Q1–Q3: 24–134 нг/мл 
у пациентов группы 1 (табл. 3).

Для оценки зависимости успешной ТСА от дли-
тельности терапии и  недельной дозы ДА, нали-

чия дефицита гормонов передней доли гипофиза 
до  операции, нарушения полей зрения до  опера-
ции, нами была построена прогностическая мо-
дель методом бинарной логистической регрессии. 
Полученная регрессионная модель является стати-
стически значимой (p < 0,001). Исходя из значений 
регрессионных коэффициентов, такой фактор, как 
недельная доза ДА, имел прямую связь с наличием 
ожидаемого успеха от  проведенной ТСА, а  имен-
но: увеличение дозы ДА на 1 мг в неделю умень-
шало шансы успешной операции в  2,6 раза (95 % 
ДИ: 0,2–0,7) с  чувствительностью модели 77,3 % 
и специфичностью 89,5 %, при этом диагностиче-
ская эффективность составила 85 %.

При оценке зависимости вероятности успешной 
ТСА от значений уровня пролактина была получе-
на следующая ROC-кривая (рис. 2).

Полученная ROC-кривая характеризовалась 
значением AUC, равным 0,86 ± 0,045 (95 % ДИ: 
0,7–0,95). Модель была статистически значимой  
(p < 0,001). Построенная ROC-кривая позволила 

Таблица 2. Сравнение размеров пролактиномы, степени и наличия инвазии 
в кавернозный синус по классификации Knosp, по данным МРТ

Table 2. Comparison of prolactinoma size, degree and presence of invasion into the 
cavernous sinus according to the Knosp classification, according to MRI data

Сравниваемые признаки Успешная 
ТСА (n = 38)

Неуспешная 
ТСА (n = 22) Р

Размер аденомы до операции
Макроаденома 33 (86,8 %) 22 (100 %) 0,148

Микроаденома 5 (13,2 %) 0 0,148

Степень и наличие инвазии 
пролактиномы в кавернозный 
синус по классификации 
Knosp

0 степень по Knosp 5 (13,2 %) 0 % –

1–2 степени по Knosp 20 (52,6 %) 4 (18,2 %) 0,009

3–4 степени по Knosp 13 (34,2 %) 18 (81,8 %) < 0,001

Таблица 3. Сравнение значений пролактина у двух групп исследуемых

Table 3. Comparison of prolactin values in two groups of subjects

Оценка пролактина
Успешная ТСА (n = 38) Неуспешная ТСА (n = 22)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

Пролактин до операции, нг/мл 307,5 120–1991 3393,0 2378–7539

Пролактин в 1-й день после операции, 
нг/мл

43,5 24–134 1821,5 754–2378

Пролактин как минимум через 1 год 
после операции, нг/мл

10,0 10–15 290,0 153–543
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определить тот уровень предоперационного про-
лактина, значение которого может указывать на то, 
что ТСА будет эффективной. Так, при уровне про-
лактина до операции 2476,5 нг/мл и ниже вероят-
ность успеха от операции значительно выше, чем 
при более высоких его значениях. Чувствитель-
ность и  специфичность модели при выбранном 
пороговом значении уровня пролактина составили 
84,2 % и 68,2 % соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно клиническим рекомендациям первой 
линией лечения пролактином является назначе-
ние ДА, так как известно, что их прием позволя-
ет достичь ремиссии заболевания у  90 % пациен-
тов с  микропролактиномами, у  70–80 % больных 
с макропролактиномами и у около 60 % пациентов 
с гигантскими пролактиномами гипофиза [10–13]. 
К оперативному вмешательству обычно прибегают 
в  случаях непереносимости ДА или пролактино-
мы, резистентной к этой группе препаратов (Дедов 
И.И., 2023). На сегодняшний день, однако, имеет-
ся довольно много публикаций, в  которых сооб-
щается об использовании ТСА либо после курса 
терапии ДА, расцененного как неуспешный, либо 
в качестве первой линии лечения пролактином [14–

17]. Операция в таких случаях обычно выбирается 
на основании желания пациента и/или совместного 
решения врача и пациента. По данным опублико-
ванных исследований, выполнение ТСА на  осно-
вании желания пациента (совместного решения 
врача и пациента) варьирует от 8 % до 41,9 % [18]. 
Полученные авторами данные позволяют сделать 
вывод о ТСА как эффективной и безопасной опции 
лечения пролактином, которая может быть альтер-
нативой длительному (в некоторых случаях пожиз-
ненному) назначению больших доз ДА [18–20].

В своей работе мы проанализировали резуль-
таты хирургического лечения 60 пациентов с про-
лактиномами за период с января 2018 года по март 
2023 года в  НМИЦ им. В. А. Алмазова. Анализ 
этой популяции показал, что 44 % больных имели 
стандартные показания для хирургического лече-
ния опухоли, в то время как остальные (56 %) были 
подвергнуты ТСА на основании совместного реше-
ния врача и пациента (выбор пациента). Большин-
ство пациентов длительно получали ДА, однако 
еженедельная доза препарата у половины (51 %) из 
них не превышала 2 мг. В 5 случаях ТСА была вы-
полнена в качестве первой линии лечения, в 4 слу-
чаях (6,7 %) она была выбором пациента.

По данным большинства исследователей, ТСА 
является безопасной операцией, особенно в  тех 

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности наличия эффекта 
после ТСА от уровня пролактина

Figure 2. ROC curve characterizing the dependence of the probability of an effect after 
TCA on the level of prolactin
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случаях, когда выполнена в  центрах, имеющих 
большой опыт транссфеноидальной хирургии [42]. 
В нашем исследовании в результате операции зри-
тельные функции улучшились у  67 % пациентов, 
имевших такие нарушения, функция надпочеч-
ников восстановилась у  3 из 9 больных с  надпо-
чечниковой недостаточностью. Оценить отдельно 
влияние ТСА на  восстановление гонадотропной 
оси дизайн исследования не  позволил. Такие хи-
рургические осложнения, как назальная ликворея, 
кровотечения или инфекционные осложнения, 
не  были зарегистрированы ни  у одного из вклю-
ченных в исследование лиц.

После хирургического лечения 18 из 60 (32 %) 
пациентов с пролактиномой достигли эндокриноло-
гической ремиссии, а именно полностью отказались 
от  лечения ДА в  связи со  стойкой нормализацией 
пролактина, а в 20 случаях из 60 (35 %) недельная 
доза ДА, необходимая для поддержания нормопро-
лактинемии, была уменьшена на 50 % и больше. Та-
ким образом, операция была расценена как успеш-
ная у  38 пациентов (63 %). Подобные результаты 
были представлены K. J. Yagnik и соавторами [21] 
в метаанализе 10 статей (816 пациентов с пролакти-
номой, 657 хирургических вмешательств). Соглас-
но полученным K. J. Yagnik и соавторами данным, 
38 % пациентов, перенесших операцию, достигли 
ремиссии, в то время как 46 % — для нормализации 
пролактина нуждались в дополнительном к опера-
ции назначении ДА. В  нашей выборке доля лиц, 
достигших ремиссии при использовании комбини-
рованного лечения (ТСА и  ДА), оказалась мень-
ше (35 %), и  это связано с  особенностью нашей 
популяции, а  именно: подавляющее большинство 
больных имели макроаденому (92 %), более того, 
опухоль распространялась за пределы турецкого 
седла (Knosp II, Knosp III) у 56 % пациентов. Дей-
ствительно, инвазия в  кавернозный синус служит 
основным препятствием для достижения ремиссии. 
Так, по данным Xin Qu и соавторов, только у 25 % 
(11/44) пациентов с пролактиномами и экстрапиту-
итарным распространением была зарегистрирована 
ранняя хирургическая ремиссия, а в случае распро-
странения опухоли в кавернозный синус ее удалили 
полностью только у  10 % больных [22]. В  много-
центровом ретроспективном исследовании (137 па-
циентов с пролактиномами) инвазия в кавернозный 
синус (Knosp > III) была обнаружена у 32 пациен-
тов, долгосрочная ремиссия после ТСА наблюда-
лась только в 10 случаях (31,3 %) [18].

Наряду с инвазией опухоли в кавернозный си-
нус, мы ценили такой традиционный предиктор 
ремиссии, как мужской пол. Несмотря на  то, что 
многие исследователи сообщают о  более низкой 

частоте ремиссии у мужчин по сравнению с жен-
щинами, мы не получили такой разницы [36].

Большинство опубликованных данных свиде-
тельствует о том, что лучшие результаты хирурги-
ческого лечения были получены у пациентов с ми-
кро- и  интраселлярными пролактиномами. Так,  
M. Trifanescu и соавторы в обзоре статей по хирур-
гическому лечению, опубликованных за последние 
15 лет, показали, что нормализацию пролактина 
удалось получить в 71–100 % случаев [23]. По дан-
ным метаанализа большого (35) числа исследова-
ний K. Wright и соавторы продемонстрировали, что 
ремиссия была достигнута в  76,4 % случаев ми-
кропролактином и только у 47,1 % пациентов с ма-
кропролактиномами [24]. В  уже процитированной 
работе Xin Qu и соавторов долгосрочная ремиссия 
после ТСА наблюдалась значительно чаще у  тех, 
кто имел микропролактиному (83,3 %), по сравне-
нию с пациентами с макропролактиномой (56,9 %) 
и  гигантскими пролактиномами (14,3 %) [22]. 
С другой стороны, при оценке долгосрочной ремис-
сии (период наблюдения составил 49,2 +/− 40 ме-
сяцев) K. J. Yagnik и соавторы не получили досто-
верной разницы в исходах хирургического лечения 
микро- и макропролактином [21]. В нашем исследо-
вании мы не анализировали отдельно интраселляр-
ные макропролактиномы, но у всех пяти пациентов 
с микроаденомами без признаков инвазии в стенку 
турецкого седла опухоль была удалена полностью, 
и все они достигли эндокринологической ремиссии. 

В ряде исследований показано, что более низ-
кие значения пролактина до операции увеличивают 
вероятность ремиссии [25]. R. C. Osorio и  соавто-
ры обнаружили, что у  пациентов, не  достигших 
ремиссии после ТСА, средние значения пролакти-
на до операции были 1744,5 ± 2848,4 мМЕ/л, в то 
время как уровень пролактина у  лиц с  послеопе-
рационной ремиссией был значимо ниже -256,2 ± 
713,2 мМЕ/л [26]. По данным A. Tamasauskas и со-
авторов [27], 12 (63,2 %) пациентов, достигших ре-
миссии после операции, имели уровень пролактина 
до операции ниже 2,309 мМЕ/л и только 5 (38,5 %) 
пациентов с персистенцией заболевания, однако по-
лученная разница не была статистически значимой. 
Результаты нашего исследования подтверждают 
данные о связи уровня пролактина до операции с ее 
исходом. Значение пролактина, которое с  высокой 
вероятностью (с чувствительностью 84,2 % и спец-
ифичностью  — 68,2 %) указывало на  успех опе-
рации, по  нашим данным, составило 2476,5 нг/мл 
и ниже. Мы не оценивали связь уровня пролактина 
до операции с размером аденомы, между тем, име-
ющиеся в литературе данные о корреляции между 
размером (объемом) пролактиномы и уровнем про-
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лактина могут указывать на  первостепенную роль 
размера опухоли в достижении хирургической ре-
миссии [26, 28].

По мнению исследователей, концентрация про-
лактина в сыворотке в первые дни после операции 
также может служить предиктором хирургической 
ремиссии у  пациентов с  пролактиномой [29–33]. 
Так, Y. J. Song и соавторы показали, что, если про-
лактин на  1-е сутки после операции находится 
в  пределах референсного интервала, то  это может 
указывать на ремиссию [33]. В нашей работе мы по-
лучили значимое снижение пролактина у  пациен-
тов с успешной ТСА: в ранний послеоперационный 
период он снизился в 7 раз по сравнению с его зна-
чением до операции (с 307,5 до 43,5 нг/мл). В груп-
пе пациентов с неуспешной ТСА пролактин умень-
шился только в 1,8 раза (с 3393,0 до 1821,5 нг/мл). 

Результаты исследований о  влиянии доопера-
ционного назначения ДА на исход операции носят 
неоднозначный характер. В  большинстве опубли-
кованных работ приводятся данные, свидетель-
ствующие о  том, что предшествующая операции 
терапия ДА (в большей степени бромкриптином, 
в  меньшей  — каберголином) ухудшает ее резуль-
таты [34, 35]. Так, A. Tamasauskas и  соавторы по-
казали, что отсутствие предоперационной терапии 
ДА было основным фактором, обеспечивающим 
благоприятный исход вмешательства. Послеопера-
ционная ремиссия была достигнута у 90 % пациен-
тов, не получавших терапию ДA, и только у 45,5 %, 
находившихся до  операции на  лечении ДА [27]. 
Согласно исследованию A. Ryba и коллег, все паци-
енты с  микропролактиномами (100 %), не  прини-
мавшие до ТСА каберголин, имели ремиссию, в то 
время как у больных, получавших его до операции, 
ремиссия была получена только в  88,75 % случа-
ев [16]. Отсутствие предоперационного лечения 
ДА было связано с  более высокими показателями 
ремиссии и по данным K. Wright и соавторов [24]. 
В  исследовании E. H. Kim и  коллег 164 пациента 
получали предоперационное лечение ДA, а 46 боль-
ным такое лечение не было назначено. В результате 
в группе пациентов, получавших лечение, послео-
перационная ремиссия составила 75 %, а в группе 
лиц без лечения  — 89,1 %; разница в  частоте ре-
миссии между двумя группами была статистически 
значимой (p = 0,041). Интересен и тот факт, что у не 
принимавших ДА до  операции опухоль удалось 
удалить полностью в 97,6 % случаев, в то время как 
тотальная резекция пролактиномы оказалась воз-
можной только у 82,6 % пациентов, получавших ДA 
до операции (p = 0,013) [36]. Между тем, не все ис-
следователи получили связь между фактом приема 
ДА до операции и ее исходом [37–40].

Поскольку подавляющее большинство пациен-
тов, включенных в  наше исследование, получали 
перед операцией ДА, мы не  смогли сравнить их 
с теми, кому такое лечение не было назначено. Одна-
ко мы попытались оценить вероятность получения 
ремиссии заболевания в  зависимости от  длитель-
ности медикаментозного лечения и дозы каберго-
лина, с помощью построения прогностической мо-
дели методом бинарной логистической регрессии. 
Оказалось, что при увеличении дозы ДА на  1 мг 
в неделю шансы успешной операции уменьшались 
в 2,6 раза (95 % ДИ: 0,2–0,7). Чувствительность мо-
дели составила 77,3 %, специфичность  — 89,5 %, 
диагностическая точность — 85 %. Таким образом, 
полученные нами результаты подтверждают боль-
шинство опубликованных данных о неблагоприят-
ном влиянии предшествующего операции лечения 
ДА на ее исход.

Неблагоприятные исходы ТСА у  пациентов, 
предварительно леченных ДА, связывают с  тем, 
что последние могут вызывать фиброз опухоли. 
Так, Menucci и соавторы обнаружили, что фиброз 
развивается в  77 % пролактином, леченных ДА, 
и  может, в  результате, уменьшить возможность 
полного удаления опухоли [35]. A. Ryba и коллеги 
установили большую длительность оперативно-
го вмешательства у  пациентов, получавших ДA 
(79 мин.), по  сравнению с  длительностью опера-
тивного вмешательства у  тех, кого не лечили ДА 
перед операцией (70 мин., p = 0,0479) [16]. По дан-
ным Z. Chen и соавторов, 27,8 % пациентов с про-
лактиномой, получавших до операции ДА, имели 
признаки фиброза опухоли по  сравнению с  9,8 % 
больных, у которых операция была выбрана в ка-
честве первой линии лечения (р < .001) [41]. Кроме 
того, операции на  макроаденомах, предваритель-
но леченных ДA, были ассоциированы с большей 
интраоперационной потерей крови (200 [100–400] 
мл против 175 [100–300] мл; P = 0,014), большей 
продолжительностью операции (177 ± 95 мин. про-
тив 154 ± 57 мин.; P = 0,043), а также в этой группе 
пациентов было больше хирургических осложне-
ний (19,4 % против 8,9%; P = 0,034). Безусловно, 
эти данные требуют более тщательного изучения 
и  подтверждения на  большей популяции пациен-
тов с пролактиномой, получающих каберголин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ежедневной практике лечения пролактином 
нередки случаи отступления от клинических реко-
мендаций и выполнения ТСА по желанию пациен-
та и/или совместному решению врача и пациента. 
В нашей популяции таких пациентов было больше 
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половины (56 %). Возможно, в  показания для хи-
рургического лечения пролактином следует ввести 
дополнительную опцию, а  именно «выбор (жела-
ние) пациента».

В исследуемой популяции ТСА не сопровожда-
лась хирургическими осложнениями ни у одного из 
пациентов и была успешной в 63 % случаев. Факто-
рами, определяющими успешность ТСА, оказались 
значение пролактина до  и сразу после операции, 
а также степень инвазии в кавернозный синус со-
гласно классификации Knosp. Уровень пролактина 
до операции 2476,5 нг/мл и ниже был ассоциирован 
с высокой вероятностью успешной операции.

Длительная терапия ДА до  операции, а  также 
его недельная доза были связаны с  неуспешной 
операцией в  нашей популяции. Необходимы до-
полнительные исследования, уточняющие меха-
низмы отрицательного влияния ДА на  пролакти-
ному и исходы ТСА.
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