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Цель исследования – сравнить до- и интраоперационные характеристики, а также результаты нейрохирургического лечения 
пациентов с невизуализируемой аденомой и микроаденомой гипофиза при болезни Иценко–Кушинга.
Материалы и методы. Проведен анализ результатов транссфеноидальной аденомэктомии у 102 пациентов с невизуализируемой 
аденомой и 360 пациентов с микроаденомой гипофиза и подтвержденной болезнью Иценко–Кушинга. Гипофизарный генез эндо-
генного АКТГ-зависимого гиперкортицизма у 182 пациентов был доказан путем селективного забора крови из нижних каменистых 
синусов cо стимуляцией десмопрессином. В исследование вошло 369 женщин и 93 мужчины в возрасте от 16 до 64 лет. Все паци-
енты были оперированы с использованием трансназального доступа и эндоскопических технологий.
Результаты. Среди пациентов с невизуализируемой аденомой преобладали мужчины (p = 0,005), у них чаще встречался тяжелый 
гиперкортицизм (p = 0,021). В этой группе статистически значимо чаще наблюдался инвазивный рост (53 % против 39 %) (р = 0,017), 
что, в свою очередь, привело к выбору более агрессивной интраоперационной тактики (р <0,001) и более частому развитию гипоти-
реоза (11 % против 4 %) (р = 0,028) в раннем послеоперационном периоде. Ранняя послеоперационная ремиссия зарегистрирована 
у 73 (72 %) из 102 пациентов с невизуализируемой аденомой и у 314 (87 %) из 360 пациентов с микроаденомой (р <0,001).
Заключение. Ранние результаты первичной транссфеноидальной аденомэктомии у пациентов с невизуализируемой аденомой 
гипофиза статистически значимо хуже, чем у пациентов с микроаденомой, выявленной при магнитно-резонансной томографии 
(1,5 Тл), что, вероятнее всего, объясняется более часто встречающимся у них инвазивным ростом, который обусловливает 
увеличение объема оперативного вмешательства и возможное усиление послеоперационного гипопитуитаризма.
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The study objective is to compare pre- and intraoperative characteristics, and the results of neurosurgical treatment in patients with Cu
shing’s disease, non-visualized adenoma and microadenoma of the pituitary gland.
Materials and methods. The results of transsphenoidal adenomectomy were analyzed in 102 patients with non-visualized corticotropinomas 
and 360 patients with microcorticotropinomas. The pituitary genesis of endogenous ACTH-dependent hypercorticism in 182 patients was 
proved by the results of selective blood sampling from inferior petrosal sinus with stimulation desmopressin. The study included 369 women 
and 93 men aged 16 to 64 years. All patients were operated by transnasal approach using endoscopic techniques.
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Results. The group with non-visualized adenoma was dominated by men (p = 0.005) and patients with severe hypercorticism (p = 
0.021). When comparing intraoperative characteristics in this group, invasive growth was statistically significantly more frequent (53 % 
vs 39 %) (p = 0.017), which in turn led to more aggressive intraoperative tactics (p <0.001) and more frequent development of hypothy-
roidism (11 % vs 4 %) (p = 0.028) in the early postoperative period. Early postoperative remission occurred in 73 (72 %) of 102 pa-
tients with non-visualized adenoma and in 314 (87 %) of 360 patients with microadenoma (p <0.001).
Conclusion. Early results of primary transsphenoidal adenomectomy in patients with non-visualized pituitary adenoma were significantly 
worse in comparison with patients with microadenoma detected by 1.5 T magnetic resonance imaging, which have more frequently invasive 
growth, what leads to an increase in the volume of surgery and a possible increase in postoperative hypopituitarism.

Key words: ACTH-dependent hypercorticism, corticotropinoma, transsphenoidal pituitary microsurgery, non-visualized pituitary adenoma, 
pituitary microadenoma
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Введение
Болезнь Иценко–Кушинга – потенциально опас-

ное для жизни заболевание, характеризующееся хро-
нической эндогенной гиперпродукцией адренокор
тикотропного гормона (АКТГ) аденомой гипофиза. 
Методом выбора при лечении этого заболевания счи-
тается нейрохирургическое вмешательство с  целью 
удаления кортикотропиномы [1–5]. Одно из важных 
условий успешного проведения такой операции – чет-
кая визуализация опухоли при магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. По данным зару-
бежных авторов, в 30–64 % наблюдений разрешающая 
способность стандартного высокопольного (1,5 Тл) 
томографа не позволяет этого сделать [2–4, 6–8]. Для 
обнаружения патологического очага у таких пациентов 
применяют томографы с индукцией магнитного поля 
3 Тл [4, 8–11], а также проводят двусторонний селек-
тивный забор крови из  нижних каменистых синусов 
(СЗКНКС). Эта методика выявления зоны гиперсекре-
ции АКТГ является «золотым стандартом» диагностики 
при невизуализируемых аденомах гипофиза [4, 6, 12, 13].

Ряд зарубежных авторов отмечает, что эффектив-
ность нейрохирургического лечения пациентов с не-
визуализируемой кортикотропиномой составляет лишь 
44,0–73,6 %, что ниже, чем при наличии микроадено-
мы, верифицированной по данным МРТ (84–100 %) 
[4, 5, 14–21]. Аналогичных российских исследований 
найти не  удалось (поиск проводился в  электронной 
библиотеке еLIBRARY.ru).

В  связи с  этим целью нашего исследования стал 
сравнительный анализ до- и интраоперационных ха-
рактеристик, а также результатов нейрохирургическо-
го лечения пациентов с болезнью Иценко–Кушинга, 
у которых при МРТ выявлена микроаденома гипофи-
за (наибольшим размером ≤10  мм в  3 измерениях) 
или не обнаружен патологический очаг.

Материалы и методы
Пациенты. Организовано одноцентровое проспек-

тивное сравнительное исследование. Критерии вклю-
чения: наличие эндогенного АКТГ-зависимого гипер-
кортицизма, наличие микроаденомы гипофиза 
по данным стандартного (1,5 Тл) МРТ или невизуали-
зируемой аденомы; отсутствие ранее проведенного 
патогенетического лечения (нейрохирургического 
вмешательства, лучевого воздействия) по поводу бо-
лезни Иценко–Кушинга. Критериев исключения 
не было.

В исследование вошли 462 пациента, которые бы-
ли оперированы в Национальном медицинском иссле-
довательском центре эндокринологии с 2008 г. (когда 
в  центре была внедрена методика двустороннего 
СЗКНКС со стимуляцией десмопрессином) по 2018 г. 
включительно.

Пациенты были разделены на 2 группы: 1‑ю группу 
составили 102 (22 %) пациента с диффузной неодно-
родностью аденогипофиза без четкого патологическо-
го очага по данным МРТ гипофиза (невизуализиру
емой аденомой), 2‑ю группу – 360 (78 %) пациентов 
с аденомой гипофиза наибольшим размером ≤10 мм 
в максимальном диаметре в 3 измерениях (микроаде-
номой).

До проведения нейрохирургического вмешатель-
ства 296 (64 %) пациентов не подвергались никакому 
симптоматическому лечению, 142 (31 %) пациентам 
было назначено медикаментозное лечение (блокаторы 
стероидогенеза, агонисты дофамина), у 24 (5 %) была 
выполнена односторонняя адреналэктомия.

Тяжесть гиперкортицизма оценивали согласно 
классификации Е. И. Маровой (1992) [22]*.

С целью подтверждения гипофизарного генеза по-
вышенной секреции АКТГ у 93 (91 %) пациентов с не-
визуализируемой аденомой и  у  88 (24 %) пациентов 

*Классификация тяжести болезни Иценко–Кушинга, предложенная Е. И. Маровой: легкая форма – умеренно выраженные симптомы 
заболевания, среднетяжелая форма – выраженные симптомы при отсутствии осложнений, тяжелая форма – выраженные симптомы в со-
четании с осложнениями, включающими сердечно-легочную недостаточность, стероидный диабет, прогрессирующую миопатию, патоло-
гические переломы, тяжелые психические расстройства.
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с  микроаденомой (у  50 с  аденомой размером <6  мм 
и у 38 с аденомой размером >6 мм и отрицательным 
результатом большой дексаметазоновой пробы) был 
выполнен СЗКНКС. Еще  у  1 пациента 1‑й группы 
в связи с анатомическими особенностями венозной си-
стемы произведен двусторонний забор крови из ярем-
ных вен.

Необходимые для диагностики центрального ги-
перкортицизма признаки были выявлены у 92 (99 %) 
из 93 пациентов 1‑й группы и у 83 (94 %) из 88 паци-
ентов 2‑й группы. У 6 пациентов (у 1 в 1‑й группе, у 5 
во  2‑й группе) градиент концентрации АКТГ между 
центром и периферией как до, так и после стимуляции 
отсутствовал. У этих больных, а также у 8 пациентов 
1‑й группы, у которых не удалось осуществить забор 
крови по техническим причинам, центральный генез 
гиперкортицизма был установлен на основании поло-
жительного результата большой дексаметазоновой 
пробы и отсутствия очага АКТГ-эктопии по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии орга-
нов грудной, брюшной полостей и забрюшинного про-
странства.

По данным СЗКНКС в 1‑й группе (n = 102) значи-
мый градиент уровня АКТГ между каменистыми си-
нусами был выявлен у 83 (89 %) из 93 пациентов. Пра-
ктически у всех из них (за исключением 1 пациента) 
в ходе операции была обнаружена опухолевая ткань, 
которая в 38 (46 %) из 83 случаев располагалась в ла-
теральных отделах гипофиза. При  этом в  28 (74 %) 
случаях локализация совпала с определенной по дан-
ным СЗКНКС.

Ткани, полученные в ходе операции, были отправ-
лены на гистологическое исследование. В 1 наблюде-
нии операционный материал оказался неинформатив-
ным; соответственно, исследован 101 образец ткани. 
Аденома гипофиза обнаружена в 82 (81 %) из 101 об
разца тканей. В 8 (8 %) случаях выявлена гиперплазия 
аденогипофиза, в 11 (11 %) – нормальная ткань ги-
пофиза.

Во  2‑й группе (n = 360) градиент уровня АКТГ 
между каменистыми синусами >1,4 был выявлен у 63 
(73 %) из 83 пациентов с гиперкортицизмом гипофи-
зарного генеза, но лишь у 37 (59 %) интраоперацион-
ное расположение аденомы совпадало с результатами 
СЗКНКС.

В ходе хирургического вмешательства ткань, похо-
жая на  опухолевую, обнаружена у 358 (99 %) из  360 
пациентов 2‑й группы, гистологически подтверждено 
наличие опухоли в 316 (86 %) из 355 исследованных 
образцов. В 5 (1 %) наблюдениях образцы удаленных 
тканей оказались неинформативными.

Предоперационное эндокринологическое обследова-
ние. У всех 462 пациентов эндогенный АКТГ-зависи-
мый гиперкортицизм был диагностирован на основа-
нии физикальных данных и результатов гормональных 
исследований, в том числе на основании нарушения 
циркадного ритма АКТГ и кортизола в крови, повы-
шенной экскреции свободного кортизола в суточной 
моче и «вечерней» слюне (с 2013 г.), отсутствия адекват-
ного подавления выработки кортизола (<50 нмоль / л) 
при проведении ночного подавляющего теста с 1 мг 
дексаметазона, принятого накануне в 23:00, подавле-
ния выработки кортизола (>50 % от исходного утрен-
него уровня) после приема 8 мг дексаметазона (боль-
шой дексаметазоновой пробы)*. Все гормональные 
исследования выполнены с помощью иммунохемилю-
минесцентных методов.

Радиологическое исследование. В предоперацион-
ном периоде у всех пациентов проведена МРТ голов-
ного мозга (до 2016 г. – на аппарате Magnetom Harmony 
(Siemens, Германия) с индукцией магнитного поля 1 Tл 
и  возможностью усиления ее до  1,5 Тл за  счет про-
граммного обеспечения, с 2016 г. – на аппарате Optima 
MR450w (General Electric, США) с индукцией магнит-
ного поля 1,5 Тл). Т1- и T2‑взвешенные изображения 
были получены в коронарной, сагиттальной и акси-
альной плоскостях с толщиной среза 3 мм и контраст-
ным усилением (до 2013 г. – гадопентетовая кислота 
в  дозе 0,1–0,2 мл / кг, с  2013  г.  – гадоверсетамид, 
с 2018 г. – гадотеридол).

Дополнительно у всех пациентов с невизуализиру-
емой аденомой с целью исключения других нейроэн-
докринных опухолей выполнена мультиспиральная 
компьютерная томография или МРТ органов грудной, 
брюшной полостей и  забрюшинного пространства 
с контрастным усилением.

Все изображения оценивались на предмет наличия 
опухоли рентгенологами, нейрохирургами и эндокри-
нологами; определяющим было мнение рентгенолога. 
Отсутствие признаков аденомы на МРТ-изображени-
ях констатировали, если рентгенолог не выявил прямых 
(гипоинтенсивное образование, характеризующееся 
сниженным накоплением контрастного вещества) 
и косвенных (отклонение стебля гипофиза, асимме-
трия гипофиза и выбухание его верхнего контура) при-
знаков патологии гипофиза.

После операции МРТ головного мозга выполнена 
у большинства пациентов (независимо от результатов 
транссфеноидальной аденомэктомии (ТСА)) при еже-
годном динамическом обследовании для исключения 
наличия патологического субстрата в полости турец-
кого седла и околоселлярной области.

*Референсные значения суточного ритма АКТГ : 8:00 – от 7 до 66 пг/мл, 23:00 – от 0 до 30 пг/мл; кортизола: 8:00 – от 123,0 до 623,0 нмоль/л, 
23:00 – от 46 до 270 нмоль/л; свободного кортизола в суточной моче: от 43 до 413 нмоль/сут; свободного кортизола в слюне: 23:00 – от 0,5 
до 9,4 нмоль/л.
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Забор крови из нижних каменистых синусов. Мето-
дика катетеризации нижних каменистых синусов опи-
сана достаточно подробно [23]. Доказательствами ги-
пофизарного генеза гиперкортицизма считали наличие 
градиента базального уровня АКТГ между образцами 
крови из нижнего каменистого синуса и нижней полой 
вены >2,0, отношение пиковой концентрации АКТГ 
после введения десмопрессина >3,0, а также АКТГ/
пролактин нормализованное соотношение >1,18 [22, 
24]. Для исследования уровня пролактина у 149 (82 %) 
из 182 пациентов на «нулевой» минуте исследования 
дополнительно осуществляли забор крови из  обоих 
межкавернозных синусов и нижней полой вены. Кро-
ме того, в качестве маркера предполагаемого располо-
жения аденомы рассматривали градиент соотношения 
АКТГ между синусами >1,4.

Показанием к СЗКНКС у пациентов с микроаде-
номой служил ее размер <6 мм по данным МРТ либо 
отрицательный результат большой дексаметазоновой 
пробы.

Клинически значимых осложнений как во время, 
так и  после проведения СЗКНКС не  наблюдалось. 
В единичных случаях отмечено развитие цефалгиче-
ского синдрома, купированного одно-, двукратным 
приемом таблетированных форм нестероидных проти-
вовоспалительных средств. Лишь у 1 пациента с тяже-
лым гиперкортицизмом и невизуализируемой аденомой 
на фоне выраженных гемодинамических нарушений 
и  коагулопатии на  27‑е сутки после СЗКНКС была 
выявлена забрюшинная гематома, потребовавшая ла-
пароскопического дренирования.

Нейрохирургическое вмешательство. Все пациенты 
были прооперированы одной бригадой нейрохирургов, 
которая к моменту начала исследования имела боль-
шой опыт проведения операций на  гипофизе (более 
300). Использован стандартный эндоскопический 
трансназальный транссфеноидальный доступ.

В ходе вмешательства опухолевая ткань была об-
наружена у  458 (99 %) из  462 пациентов, вошедших 
в исследование.

После разреза ТМО и ревизии полости турецкого 
седла с обнаружением патологического субстрата вы-
полняли селективную аденомэктомию. Она проведена 
у 36 (35 %) из 102 пациентов с невизуализируемой аде-
номой и у 207 (57 %) из 360 пациентов с микроадено-
мой. При  отсутствии опухоли рассекали переднюю 
долю гипофиза начиная с той стороны, где по данным 
двустороннего СЗКНКС предполагалось наличие аде-
номы. При отсутствии аденомы на этом этапе рассе-
кали ткань контралатеральной части аденогипофиза.

В зависимости от степени инвазии ткани гипофиза 
проводилось его максимально возможное иссечение 
в пределах здоровой ткани. Частичная резекция аде
ногипофиза выполнена у 59 (58 %) из 102 пациентов 
с невизуализируемой аденомой и у 139 (39 %) из 360 па
циентов с  микроаденомой. У  6 (1  %) пациентов 

(5 с микроаденомой и 1 с невизуализируемой адено-
мой) выявлена опухоль с возможной гиперплазией всей 
доли аденогипофиза, в связи с чем осуществлена геми-
гипофизэктомия. Субтотальная гипофизэктомия (удале-
ние опухоли и 2 / 3 гиперплазированной ткани гипофиза) 
выполнена у 4 (4 %) пациентов с невизуализируемой 
аденомой и у 7 (2 %) пациентов с микроаденомой. То-
тальная гипофизэктомия (удаление передней доли 
гипофиза и частично задней доли вплоть до стебля) 
проведена у 2 (1 %) пациентов с невизуализируемой 
аденомой и у 2 (2 %) пациентов с микроаденомой.

Гистологическое исследование. Образцы удаленных 
тканей были фиксированы в 10 % забуференном фор-
малине и залиты парафином. Первоначально все об
разцы были окрашены гематоксилином и эозином для 
выявления областей с отсутствием ацинусов. Осуще
ствлены также окрашивание на ретикулин и ШИФ-
окраска. При отсутствии аденомы гипофиза при окра-
шивании гематоксилином и эозином применялась так 
называемая Кушинг-панель. Ткань аденомы опреде-
ляли на  основании наличия соединительной ткани, 
сосудистой стромы, эпителиальных опухолевых клеток 
мономорфной структуры. Гистологическое исследова-
ние было проведено у 456 (99 %) пациентов. Из них 
подтверждено наличие ткани аденомы у  398 (87 %) 
пациентов. У 6 пациентов отправленный на исследо-
вание материал оказался неинформативным.

Послеоперационное гормональное исследование. 
В интраоперационном периоде глюкокортикоиды не 
использовались. На следующий день после операции 
утром проводился забор крови с определением уровня 
кортизола в сыворотке и АКТГ в плазме крови для ре-
шения вопроса о необходимости назначения гормо-
нальной заместительной терапии. На 5–7‑е сутки осу-
ществлялось контрольное гормональное исследование 
крови с целью исключения нарушений секреции дру-
гих тропных гормонов. Если пациенту в этот период 
не проводилась гормональная заместительная терапия 
(гидрокортизоном в средней дозе 30 мг / сут или кор-
тизона ацетатом в средней дозе 37,5 мг / сут), дополни-
тельно исследовали суточный ритм АКТГ и кортизола 
в  крови, а  также экскрецию свободного кортизола 
в суточной моче и «вечерней» слюне (c 2013 г.). Далее 
гормональные исследования повторялись через 6 мес, 
затем ежегодно. Они включали, помимо описанных 
методов, ночной подавляющий тест с введением 1 мг 
дексаметазона. Контрольное гормональное исследо-
вание проводили не менее чем через 24 ч после отмены 
глюкокортикоидной заместительной терапии.

Критерии ремиссии. Поскольку максимальный пе-
риод нахождения в  стационаре после оперативного 
вмешательства составлял 14 сут, критериями развития 
ранней (послеоперационной) ремиссии считали 
нормализацию концентрации АКТГ и кортизола в кро-
ви утром и вечером либо ее снижение ниже референ
сных значений, нормализацию уровня свободного 
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кортизола в суточной моче и «вечерней» слюне в тече-
ние указанного времени. Наличие лабораторных при-
знаков гиперкортицизма на 14‑е сутки после ТСА оце-
нивалось как  сохранение заболевания (отсутствие 
ремиссии).

Статистический анализ полученных данных прово-
дили при помощи пакета программ Statistica 13.0 (TIB-
CO, США). Для сравнения количественных признаков 
в независимых группах использовали непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни (U-тест), при сравнении 
качественных признаков – критерий χ2 Пирсона, дву-
сторонний точный критерий Фишера (ТКФ). Стати-
стически значимыми различия считали при p <0,05.

Результаты
В  исследование включены 462 первично-опери

рованных пациента, среди них 369 (79  %) женщин 

и 93 (21 %) мужчины. Доля пациентов с невизуализи-
руемой аденомой составила 22 % (102 из  462) (95 % 
доверительный интервал 18–26  %). Характеристика 
групп пациентов представлена в таблице.

Группы были сопоставимы по возрасту, предшест-
вующему лечению, но различались по полу и тяжести 
гиперкортицизма: в группе с невизуализируемой аде-
номой преобладали мужчины, тяжелый гиперкорти-
цизм встречался чаще. В  этой группе статистически 
значимо чаще в ходе операции выявляли инвазивный 
рост аденомы, что, в свою очередь, обусловливало вы-
бор более агрессивной интраоперационной тактики.

Результаты нейрохирургического лечения пациентов 
с невизуализируемой аденомой гипофиза. Ранняя после-
операционная ремиссия зарегистрирована у 73 (72 %) 
пациентов с невизуализируемой аденомой, надпочеч-
никовая недостаточность развилась у 68 (93 %) из 73, 

Характеристики пациентов, перенесших транссфеноидальную аденомэктомию по поводу болезни Иценко–Кушинга

Characteristics of the patients who underwent transsphenoidal adenomectomy due to Cushing’s disease

Параметр 
Parameter

Пациенты с невизуа-
лизируемой аденомой 

(n = 102) 
Patients with non-visualized 

adenoma (n = 102) 

Пациенты 
с микроаденомой 

(n = 360) 
Patients with micro
adenoma (n = 360) 

Статистиче-
ская значи-

мость различий 
Statistical 

significance

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

мужчины 
men
женщины 
women

31 (30,4)

71 (69,6) 

62 (17,2)

298 (82,8) 

0,005*

Возраст, годы, Me [Q
1
; Q

2
] 

Age, years, Me [Q
1
; Q

2
] 

37,5 [24; 52] 36 [27; 47] 0,848**

Число пациентов, прошедших какое‑либо лечение 
до транссфеноидальной аденомэктомии, абс. (%) 
Number of patients who underwent treatment prior to 
transsphenoidal adenomectomy, abs. (%) 

42 (41,2) 124 (34,4) 0,242*

Число пациентов с гиперкортицизмом, абс. (%): 
Number of patients with hypercorticism, abs. (%):

легкой степени 
mild 
средней степени 
medium 
тяжелой степени 
severe 

7 (7)

55 (54)

40 (39) 

19 (5)

247 (69)

94 (26) 

0,021***

Число случаев интраоперационного обнаружения 
инвазии аденомы в ткань гипофиза, абс. (%) 
Number of cases of intraoperative finding of adenoma invasion into 
pituitary gland tissue, abs. (%) 

53 (52) 139 (39) 0,017*

Число случаев транссфеноидальной аденомэктомии, 
абс. (%): 
Number of cases of transsphenoidal adenomectomy, abs. (%):

селективной 
selective
расширенной 
expanded

36 (35)

66 (65) 

207 (57)

153 (43) 

<0,001*

*Для сравнения использован двусторонний точный критерий Фишера. **Для сравнения использован непараметрический 
критерий Манна–Уитни (U-тест).***Для сравнения использован критерий χ2 Пирсона. 
*Two-tailed Fisher’s exact test was used for comparison. **Nonparametric Mann–Whitney test was used for comparison (U-test). ***Pearson’s χ2‑test 
was used for comparison.
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гиперкортицизм сохранялся у  29 (28  %). Катамнез 
не менее чем за 6 мес собран у 84 (82 %) пациентов. 
Среди них было 58 пациентов с ранней ремиссией 
и  26  – с  сохранением гиперкортицизма. Длитель-
ность катамнестического наблюдения варьировала 
от 6 до 110 мес, медиана 29 мес, интерквартильный 
размах 14,0–53,5.

У  1 больной при  дополнительном обследовании 
была обнаружена феохромоцитома левого надпочеч-
ника. Через 2 мес после ТСА у  нее была выполнена 
адреналэктомия, вызвавшая надпочечниковую недо-
статочность, которая сохраняется по настоящее время 
(в течение 4 лет). У 25 пациентов с сохранением гипер-
кортицизма было проведено дополнительное лечение 
(рис. 1). В последующем 3 из них прошли комбиниро-
ванное лечение. У 15 из 25 (60 %) пациентов с сохраняв-
шимся гиперкортицизмом в результате дополнительно-
го лечения (в 9 случаях – ТСА, в 1 – радиохирургическое 
вмешательство, в 2 – медикаментозная терапия, в 2 – 
ТСА + лучевая терапия, в 1 – пасиреотид + ТСА) раз-
вилась ремиссия.

Помимо сохранения гиперкортицизма наблюда-
лись следующие нарушения функций гипофиза: в 11 
(11 %) случаях – гипотиреоз, в 34 (33 %) – несахарный 
диабет. Сочетание гипотиреоза и несахарного диабета 
выявлено у 6 (6 %), из них у 2 была выполнена тоталь-
ная гипофизэктомия.

Летальный исход наступил через несколько лет 
после ТСА у 1 пациента с надпочечниковой недоста-
точностью вследствие сопутствующих заболеваний.

Результаты нейрохирургического лечения пациентов 
с микроаденомой гипофиза. Ранняя послеоперационная 
ремиссия развилась у  314 (87 %) из  360 пациентов, 
при этом надпочечниковая недостаточность была ве-
рифицирована у  289 (92 %) из  314. Гиперкортицизм 
сохранился у  46 (13 %) пациентов. При  проведении 
дополнительного обследования у 3 из них было запо-
дозрено наличие очага эктопической секреции АКТГ 
в легком. У 2 из них произведена частичная резекция 
доли легкого, приведшая к ремиссии гиперкортицизма. 
Еще 1 пациенту назначена медикаментозная терапия 
длительно действующими аналогами соматостатина. 
Из оставшихся 43 пациентов у 7 катамнез отсутствует, 
2 оставлены под  наблюдением в  связи с  наличием 
легкой симптоматики и незначительным повышени-
ем уровня свободного кортизола в суточной моче, 34 
прошли дополнительное лечение (рис. 2). Из них у 8 
в  последующем было проведено комбинированное 
лечение, в том числе у 5 – двусторонняя адреналэк-
томия.

Таким образом, во 2‑й группе после применения 
дополнительных методов лечения (в 7 случаях – ТСА, 
в 3 – радиохирургическое вмешательство, в 2 – ТСА + 
радиохирургическое вмешательство) ремиссия развилась 

Рис. 1. Схема дополнительного лечения пациентов с сохранением гиперкортицизма после хирургического лечения невизуализируемой аденомы 
гипофиза

Fig. 1. Diagram of additional treatment for patients with lasting hypercoticism after surgical treatment of non-visualized adenoma of the pituitary gland

Односторонняя 
адреналэктомия (n = 1) / 
One-sided adrenalectomy 

(n = 1)

Повторная 
транссфеноидальная 

аденомэктомия (n = 14) / 
Repeat transsphenoidal 
adenomectomy (n = 14)

Медикаментозное лечение (n = 10) / 
Drug treatment (n = 10)

Агонисты дофамина (n = 5) / 
Dopamine agonists (n = 5)

Блокаторы стероидогенеза (n = 3) /  
Adrenal corticosteroid inhibitors (n = 3)

Длительно действующие аналоги 
соматостатина (n = 2) / Long-acting 

somatostatin analogues (n = 2)

Радиохирургия (n = 1) / 
Radiosurgery (n = 1)

Сохранение гиперкортицизма (n = 29) / 
Lasting hypercorticism (n = 29)

Синдром эктопической продукции 
адренокортикотропного гормона (n = 1) / Syndrome  

of ectopic production of adrenocorticotropic hormone (n = 1)

Без катамнеза (n = 3) / 
No catamnesis (n = 3)

Болезнь Иценко–Кушинга (n = 25) / 
Cushing’s disease (n = 25)
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у  12 (33 %) из  36 пациентов с ранее сохранявшимся 
гиперкортицизмом.

Развитие гипотиреоза наблюдалось у 16 (4 %) па-
циентов, несахарного диабета – у 95 (30 %). Сочетание 
гипотиреоза и  несахарного диабета было выявлено  
в 8 (2 %) случаях, в том числе после 2 тотальных гипо-
физэктомий.

Послеоперационная назальная ликворея возникла 
у 4 (1 %) из 360 пациентов. У 2 она диагностирована 
в раннем послеоперационном периоде до выписки из 
клиники, у 2 – по месту жительства через 2 мес после 
ТСА. У всех пациентов проведена пластика основания 
черепа.

Катамнез собран у  276 (77 %) из  357 пациентов 
(240 с ранней ремиссией и 36 с сохранением гиперкор-
тицизма). Наблюдение продолжалось от 6 до 131 мес, 
медиана – 29 мес, интерквартильный размах – 12–54 мес.

Летальный исход зарегистрирован в 3 (0,9 %) слу-
чаях; 1 больная скончалась через 2 мес после ТСА в ре-
зультате двусторонней пневмонии, 1  – через 2  года 
из‑за осложнений сахарного диабета. У обеих больных 
в раннем послеоперационном периоде был выявлен 
гипокортицизм. Третья больная скончалась через 2 мес 
после повторной ТСА, выполненной в связи с сохра-
нением гиперкортицизма. Причина смерти неизвестна.

Сравнение ближайших результатов нейрохирургиче-
ского лечения у больных с невизуализируемой и микро
аденомой гипофиза. Частота ранней послеоперационной 
ремиссии у пациентов с невизуализируемой аденомой 

и микроаденомой различалась и составила 72 и 87 % 
соответственно (р <0,001, ТКФ). У пациентов с неви-
зуализируемой аденомой в  раннем послеоперацион-
ном периоде также статистически значимо чаще разви-
валось нарушение тиреоидной функции – у 11 (11 %) 
из 102 и 16 (4 %) из 360 соответственно (р = 0,028, ТКФ).

Обсуждение
При возникновении подозрения на наличие у па-

циента эндогенного гиперкортицизма на основании 
данных анамнеза и физикального осмотра необходимо 
провести тщательное эндокринологическое обследо-
вание с целью подтверждения АКТГ-зависимого ги-
перкортицизма и выполнить МРТ головного мозга для 
выявления аденомы гипофиза.

Ограничения предоперационной МРТ. По данным 
зарубежных авторов, частота отсутствия признаков 
аденомы гипофиза на МРТ-изображениях варьирует 
от 15 до 63 %. Так, D. K. Ludecke и соавт. (2000), об-
следовав 51 пациента с микроаденомами, до опера-
ции в  63 % случаев аденому гипофиза не  выявили, 
однако интраоперационно она была обнаружена 
в 96 % наблюдений [2]. S. Yamada и соавт. (2012) со-
общили, что из 124 первично-оперированных паци-
ентов с невизуализируемыми аденомами и микроаде-
номами у  18 (15 %) были получены отрицательные 
результаты МРТ [5]. В нашем исследовании этот по-
казатель составил 22 %, что укладывается в вышеука-
занный диапазон.

Рис. 2. Схема дополнительного лечения пациентов с сохранением гиперкортицизма после хирургического лечения микроаденомы гипофиза

Fig. 2. Diagram of additional treatment for patients with lasting hypercoticism after surgical treatment of microadenoma of the pituitary gland
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Современные МРТ-технологии (использование 
высокопольных томографов с индукцией магнитного 
поля 3 Тл, режимов SPGR, FLAIR, высокоразрешаю-
щих тонких срезов толщиной не более 2–3 мм) позво-
ляют увеличить разрешающую способность МРТ в ди-
агностике кортикотропином до 72–85 % [7, 8, 10, 11, 21]. 
Тем не менее S. Yamada и соавт. (2015), сравнив пред- 
и послеоперационные данные МРТ пациентов, у ко-
торых аденома был найдена лишь во время операции, 
а также G. P. Chatain и соавт. (2018), использовав режим 
FLAIR у пациентов с МРТ-негативными кортикотро-
пиномами, предположили, что отсутствие патологии 
гипофиза по данным МРТ связано не только c малыми 
размерами опухоли, но и с какими‑то специфически-
ми характеристиками самой опухоли, которые в насто-
ящее время неизвестны [25, 26].

Ограничения СЗКНКС. Пациентам с неоднознач-
ными или отрицательными результатами идентифика-
ции опухоли по данным МРТ (1,5 Тл) необходимо 
проводить СЗКНКС для выяснения причины гипер-
кортицизма и определения возможного местоположе-
ния микроаденомы [3, 12, 18]. Тем не менее в настоящее 
время точность такой диагностики не достигает 100 %, 
как  предполагалось первоначально [23]. По  данным 
экспертных центров, полученных на больших выбор-
ках, максимальная чувствительность СЗКНКС со
ответствует 95 % [23, 27]. Обсуждается возможность как 
ложноположительных результатов (вследствие выпол-
нения исследования у больного с  транзиторным эу
кортицизмом при  циклическом варианте болезни 
Иценко–Кушинга или на фоне приема блокаторов сте-
роидогенеза), так и ложноотрицательных (в большин-
стве своем обусловленных анатомической вариабель-
ностью строения венозной системы, из‑за которой 
кончик катетера попадает не  в  каменистый синус) 
[28–30]. С целью повышения диагностической точно-
сти было рекомендовано одновременно исследовать 
уровень пролактина [31, 32].

В нашем исследовании наличие центрального гра-
диента при  проведении СЗКНКС было выявлено 
у  99  % пациентов с  невизуализируемой аденомой 
и у 94 % – с микроаденомой. У 6 пациентов (5 с ми-
кроаденомой и 1 с невизуализируемой аденомой) цен-
тральный градиент АКТГ отсутствовал. Все эти случаи 
относятся к начальному периоду исследования, когда 
уровень пролактина не определяли. Однако ввиду того, 
что у всех 6 пациентов в раннем послеоперационном 
периоде развилась надпочечниковая недостаточность, 
ложноотрицательный результат, вероятнее всего, связан 
с анатомическими особенностями венозной системы.

Что касается вопроса об использовании результа-
тов СЗКНКС для определения местоположения аде-
номы гипофиза, то, по данным S. P. Lad и соавт. (2007), 
диагностическая точность этой методики варьирует 
от 50 до 100 %. Градиент концентрации АКТГ между 
левым и правым каменистыми синусами, равный 1,4 

или более, в их исследовании в 78 % наблюдений ука-
зывал на сторону, на которой интраоперационно была 
обнаружена опухолевая ткань [33]. Месторасположе-
ние аденомы, предполагаемое по  результатам 
СЗКНКС, в нашем исследовании совпало с интраопе-
рационным у 28 (74 %) из 38 пациентов с невизуализи-
руемой аденомой и у 37 (59 %) из 63 с микроаденомой.

Результаты нейрохирургического лечения больных 
с  микро- и  невизуализируемыми кортикотропиномами. 
Предпочтительным методом лечения центрального 
гиперкортицизма считается селективная ТСА после 
точного предоперационного определения локализации 
АКТГ-секретирующей аденомы. В ряде крупных ис-
следований частота наступления ремиссии варьирова-
ла от 22 до 100 % в зависимости от размера аденомы, 
наличия инвазии в кавернозные синусы, опыта хирур-
га и используемых биохимических маркеров ремиссии. 
Наиболее высокая частота отдаленной ремиссии (86–
100 %) характерна для  пациентов с  неинвазивными 
микроаденомами, более низкие значения (22–65 %) – 
для пациентов с инвазивными аденомами [4, 5, 14–21].

Анализ зарубежных публикаций показал, что хи-
рургические результаты у  пациентов с  отсутствием 
аденомы по данным МРТ всегда хуже, чем у пациентов 
с микроаденомами. Некоторые исследователи обнару-
жили статистически значимые различия [5, 14, 16–18, 
20], другие – нет [4, 21].

В нашем исследовании частота наступления ремис-
сии у пациентов с невизуализируемой аденомой была 
статистически значимо ниже, чем у пациентов с микро-
аденомой (72 и  87 %), что, как  считают D. M.  Preve-
dello и  соавт. [15], объясняется более частым интра
операционным выявлением аденом с  инвазивным 
ростом. Действительно, мы статистически значимо 
чаще наблюдали инвазию невизуализируемых аденом, 
чем микроаденом (52 и  39 %). В  свою очередь, это 
обусловливало выбор более агрессивной интраопера-
ционной тактики, что также соотносится с данными 
зарубежных авторов [17].

Заключение
Пациенты с невизуализируемой кортикотропино-

мой по сравнению с пациентами, у которых при до
операционной МРТ была выявлена микрокортико
тропинома, характеризуются статистически значимо 
худшими показателями ранней послеоперационной 
ремиссии (72 % против 87 %) и большей частотой ин-
траоперационного обнаружения инвазивного роста 
(52 % против 39 %). Чаще встречающийся инвазивный 
рост при невизуализируемых аденомах привел к более 
частому использованию агрессивной интраопераци-
онной тактики. В конечном итоге, возможно, именно 
поэтому в группе пациентов с невизуализируемой аде-
номой статистически значимо чаще наблюдалось одно 
из проявлений гипопитуитаризма – нарушение тире-
оидной функции.
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