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Во время физиологически протекающей 

беременности гипофиз женщины претерпевает 
ряд морфологических и функциональных из-
менений [1]. Морфологические изменения 
аденогипофиза обусловлены массивной ги-
перплазией лактотрофов и их транформацией 
в «клетки беременности» в результате стиму-
лирующего влияния половых стероидов пла-
центы [2]. Объем аденогипофиза к концу бе-
ременности может увеличиваться в 2-3 раза и 
его вес может достигать 100 мг [3]. Функцио-
нальная перестройка аденогипофиза во время 
беременности проявляется в резком угнетение 
секреции фолликулостимулирующего (ФСГ) и 
лютеинизирующего (ЛГ) гормонов гипофиза и 
прогрессирующем повышении секреции про-
лактина (ПРЛ) [4]. В течение беременности 
уровень ПРЛ увеличивается параллельно по-
вышению уровня эстрогенов в десятки раз [5].  

Все изменения, происходящие в организме 
женщины во время беременности, являются 
адаптивными и позволяют обеспечить нор-
мальное развитие плода. В случае несостоя-
тельности резервов материнского организма 
во время беременности могут манифестиро-
вать или прогрессировать ранее диагностиро-
ванные заболевания, например, гормонально-
активные аденомы гипофиза, гестационный 
сахарный диабет (ГСД) и артериальная гипер-
тензия (АГ) [6].  

Гормонально-активные аденомы гипофиза 
– относительно распространенная гипофизар-
ная патология, приводящая к нарушению фер-

тильности у женщин [7]. Аденомы гипофиза с 
гиперпродукцией гормона роста (ГР) (сомато- 
и соматомаммотропиномы) и протекающие с 
клинической симптоматикой акромегалии за-
нимают второе место по частоте встречаемо-
сти после пролактином [8]. По данным иссле-
дования аутопсийного материала гипофизов 
женщин, умерших во время беременности, во 
время или после родов гормонально-активные 
микроаденомы гипофиза были выявлены в 
11% случаев [2].  

Принято считать, что нарушение фертиль-
ности у 40 % женщин с акромегалией является 
результатом дисфункции в оси гипоталамус-
гипофиз-яичники [9]. К причинам, приводя-
щим к формированию дисфункции относят: 
снижение резерва гонадотропинов вследствие 
деструкции или компрессии гонадотрофов 
опухолью, конкомитантную гиперпролакти-
немию, компрессию ножки гипофиза и повы-
шенную чувствительность яичников к стиму-
ляции гонадотропинами [10, 11]. Как правило, 
после адекватно проведенного лечения фер-
тильность у женщин с акромегалией восста-
навливается [12, 13]. В то же время, парциаль-
ный или тотальный гипопитуитаризм, который 
может развиться в результате нейрохирурги-
ческого вмешательства и/или лучевой терапии, 
значительно усугубляет имевшую место до 
лечения дисфункцию в оси гипоталамус-
гипофиз-яичники. 

Материалы и методы. Глюкозу крови на-
тощак (ГлюН) определяли на анализаторе 
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“Biosen C” глюкозооксидазным методом. На-
рушения углеводного обмена диагностирова-
ли согласно рекомендациям ВОЗ (1999) [14]. 
Уровень гликозилированного гемоглобина 
(HbAc1) определяли фотоколориметрическим 
методом с помощью набора реактивов АТ 
“Реагент” на аппарате «Флюорат-02-АБЛФ-
Т». 

Степень выраженности резистентности к 
инсулину оценивали по индексу HOMA2-IR, 
который рассчитывали с помощью сертифи-
цированной программы для свободного поль-
зования «HOMA Calculator» v2.2 [15]. 

Уровень ГР, ПРЛ и концентрацию инсу-
линоподобного ростового фактора-1 (ИРФ-1) 
в крови определяли в пробах венозной крови, 
полученных натощак, иммуноферментным 
методом на автоматическом анализаторе Stat 
Fax 2100 с помощью коммерческих наборов 
реагентов фирмы «ELISA» (DRG Diagnostics, 
USA).  

Результаты и их обсуждение. Представ-
ляем три клинических случая беременности у 
женщин с акромегалией, которые находились 
под наблюдением в клинике ГУ «Институт 
проблем эндокринной патологии им. В.Я. Да-
нилевского НАМН Украины» (ГУ ИПЭП). 

Случай 1. Больная Г.А.И., 38 лет, поступи-
ла в клинику с жалобами на головную боль в 
теменной и затылочной области, избыточный 
рост волос на лице, онемение пальцев на ру-
ках, огрубение черт лица и увеличение разме-
ров кистей и стоп, гиперпигментацию кожи в 
подмышечных областях. 

Из анамнеза заболевания известно, что жа-
лобы на отечность лица и головные боли впер-
вые появились в возрасте 30 лет. Обследова-
лась у невропатолога по поводу невралгии 
тройничного нерва и у отоларинголога по по-
воду хронического гайморита. При проведе-
нии МРТ головного мозга (от 28.07.2004 г.) 
объемное образование в области турецкого 
седла выявлено не было. При обследовании у 
гинеколога по поводу вторичного бесплодия в 
2008 году (первая беременность в 1996 г. в 
возрасте 24 лет завершилась нормальными 
родами, родилась девочка с весом 4.000) диаг-
ностирована гиперпролактинемия (ПРЛ – 
859,5 мМЕ/л (норма 67-728)), по поводу чего 
на протяжении 6 месяцев получала терапию 
бромокриптином в суточной дозе 0,25 мг. В 
2011 году наступила вторая беременность, во 
время которой был диагностирован ГСД. Бе-
ременность завершилась нормальными родами 
в срок, родилась девочка с весом 3.700 и рос-
том 54 см. После родов отметила усиление ин-
тенсивности головных болей и появление диа-
бетических жалоб. Через 6 месяцев после ро-
дов лактация была медикаментозно прекраще-
на однократным приемом 1 мг каберголина и 
начата терапия метформином в суточной дозе 
1000 мг.  

При объективном обследовании обращали 

на себя внимание акромегалоидные черты ли-
ца, макрогения, диастема, утолщенные ребра, 
ключицы и крупные кисти рук и стопы. 
Аcantosis nigricans на коже подмышечных впа-
дин, задне-боковых поверхностей шеи, внут-
ренней поверхности бедер. 

Результаты гормонального обследования 
указывали на активную форму заболевания: 
ГР – 54,4 нг/мл (норма < 2,5), ИРФ-1 – 886 
нг/мл (норма 109-284), ПРЛ – 52,26 нг/мл 
(норма 4,79-23,3). 

Показатели состояния углеводного обмена: 
ГлюН – 9,98 ммоль/л (норма 3,8-6,2), HbAc1 – 
7,08 % (4,8-5,9), HOMA2-IR – 13,7 (норма < 
2,7)  

На МРТ головного мозга: макроаденома 
гипофиза (24х22х30 мм) с эндо-инфра- и пара-
селлярным (S) распространением.  

Консультация окулиста: Ангиопатия сет-
чатки по застойному типу. Границы полей 
зрения немного сужены по верхнему и нижне-
му полюсам. 

Данные анамнеза позволяют предположить 
акромегалию до наступления беременности. 
Оценить влияние беременности на прогресси-
рование аденомы у данной пациентки не пред-
ставляется возможным, поскольку МРТ голов-
ного мозга проводилась только в 2004 году. 
Течение беременности в данном случае ос-
ложнилось развитием ГСД, который контро-
лировался диетой.  

Учитывая топографо-анатомические осо-
бенности аденомы и наличие хиазмального 
синдрома больной было рекомендовано про-
ведение хирургического лечения. В июне 2012 
года в клинической больнице «Феофания» (г. 
Киев) была проведена транссфеноидальная 
аденомэктомия. Результаты гормонального 
обследования через 3 месяца после хирургиче-
ского лечения указывали на отсутствие ремис-
сии заболевания: ГР – 26,7 нг/мл (норма < 2,5), 
ИРФ-1 – 1217 нг/мл (норма 109-284), ПРЛ – 32 
нг/мл (норма 4,79-23,3).  

С учетом рекомендаций международного 
консенсуса 2009 года [14] пациентке была ре-
комендована длительная комбинированная 
супрессивная терапия аналогом соматостатина 
сандостатином LAR в дозе 20 мг в/м 1 раз в 28 
дней и селективным агонистом дофамина ка-
берголином до достижения целевых уровней 
ГР, ИРФ-1 и ПРЛ.  

Наличие у пациентки клинических (аcant-
osis nigricans) и лабораторных маркеров инсу-
линорезистентности (HOMA2-IR – 4,5) обос-
новывает необходимость продолжения 
терапии метформином в дозе 1000 мг в сутки.  

Случай 2. Больная Г.А.В. 35 лет, находится 
под наблюдением в клинике ГУ ИПЭП с 2003 
года. Впервые жалобы на огрубение черт лица 
и увеличение размеров стоп отметила в 1998 
году в возрасте 21 года. В 2001 году после ро-
дов и лактации на протяжении года менстру-
альный цикл не восстановился. Микроаденома 
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гипофиза (по данным МРТ) и акромегалия бы-
ли диагностированы в августе 2003 года в воз-
расте 26 лет. В октябре 2003 г. в клинике ГУ 
«Институт нейрохирургии им. акад. А.П. Ро-
моданова АМН Украины» была проведена 
транссфеноидальная аденомэктомия. Гистоло-
гический диагноз – аденома переходного типа. 
Хирургическое лечение осложнилось постоян-
ной формой несахарного диабета. Через месяц 
после хирургического вмешательства насту-
пила беременность и завершилась нормаль-
ными родами, родилась здоровая девочка с 
весом 3.680. На 28 неделе беременности нача-
ла нарастать клиническая симптоматика неса-
харного диабета, по поводу чего был назначен 
адиупрессин. В настоящее время отсутствуют 
клинические признаки прогрессирования за-
болевания, по данным МРТ головного мозга 
синдром вторично «пустого» турецкого седла, 
результаты гормонального обследования соот-
ветствуют критериям адекватного контроля 
(ремиссии): ГР – 0,4 нг/мл (норма < 2,5), ИФР-
1 – 205 нг/мл (норма 109-284), ПРЛ – 210 
мМЕ/мл (норма 65-720). Получает замести-
тельную терапию минирином 0,2 мг в сутки.  

Случай 3. Больная Г.О.В. 28 лет, поступила 
в клинику ГУ ИПЭП в феврале 2012 года с 
жалобами на изменение черт лица, увеличение 
размера кистей и стоп, отсутствие менструа-
ций на протяжении 2 лет. Акромегалия диаг-
ностирована в январе 2012 года по месту жи-
тельства при обследовании у гинеколога по 
поводу аменореи ІІ (ГР – 29,8 нг/мл (норма < 
2,5), ИРФ-1 – 756 нг/мл (норма 116-358)). 

В клинике при проведении обследования 
диагностирована изолированная соматотропи-
нома (ПРЛ при двукратном исследовании 15,3 
нг/мл; 9,3 нг/мл (норма 4,79-23,3)). По данным 
МРТ головного мозга эндоселлярная аденома 
гипофиза 18х12х18 мм.  

В качестве первичного метода лечения па-
циентке было предложено хирургическое ле-
чение. В апреле 2012 года в клинической 
больнице «Феофания» (г. Киев) была произве-
дена транссфеноидальная аденомэктомия. По-
слеоперационный период протекал без ослож-
нений. После проведенного оперативного 
вмешательства менструальный цикл восстано-
вился, по результатам гормонального обследо-
вания диагностирована ремиссия акромегалии 
(ГР – 1,2 нг/мл (норма < 2,5), ИРФ-1 – 302 
нг/мл (норма 117-329)). В мае 2012 года на-
ступила беременность, которая протекает фи-
зиологично. На момент написания работы срок 
беременности составил 21 неделю. 

В литературе описано около 100 случаев 
беременностей у женщин с акромегалией, ко-
торые представлены в основном в виде само-
стоятельных клинических случаев. Диагности-
ка акромегалии de novo во время беременно-
сти может представлять определенные слож-
ности в связи характерными физиологическим 
изменениями, происходящими в гипофизе во 

время беременности, влиянием плацентарного 
лактогена человека (ПЛЧ) на секрецию ГР и 
инсулиноподобного ростового фактора-1 
(ИРФ-1) и трудностями в интерпретации ре-
зультатов классических гормональных иссле-
дований [16, 17]. Уровень ИРФ-1 не рекомен-
дуется использовать в качестве диагностиче-
ского маркера акромегалии у беременных, по-
скольку повышение его уровня во втором три-
местре физиологически протекающей бере-
менности является нормальным явлением [13]. 
Не рекомендуется также использование пробы 
на подавление ГР в оральном тесте толерант-
ности к глюкозе, хотя в некоторых случаях ее 
проведение допустимо [18].  

Говоря о беременности у пациентки с ак-
ромегалией, нас во-первых интересуют по-
следствия влияния высоких уровней ГР и 
ИРФ-1 на организм матери и плода; во-
вторых, беременности на прогрессирование 
аденомы гипофиза и секрецию ГР и ИРФ-1 и 
в-третьих, влияние различных методов лече-
ния на организм матери и плода.  

Влияние высоких уровней ГР и ИРФ-1 на 
организм матери и плода. В настоящее время 
плацента рассматривается как важный депо-
нирующий эндокринный орган, который в 
процессе беременности продуцирует ряд бел-
ковых гормонов, каждый из которых соответ-
ствует определенному гипофизарному или ги-
поталамическому гормону и имеет сходные с 
ними биологические и иммунологические 
свойства [4]. Так, тропным гормонам гипофиза 
соответствуют секретируемые плацентой хо-
рионический гонадотропин человека (ХГЧ), 
хорионический соматомаммотропин (ПЛЧ), 
плацентарный гормон роста (ПГР), хориони-
ческий тиротропин и плацентарный кортико-
тропин [19]. Плацента продуцирует также 
сходные с адренокортикотропным гормоном 
гипофиза (АКТГ) пептиды и рилизинг-
гормоны, аналогичные гипоталамическим [20]. 
Существует гипотеза, согласно которой кон-
троль гормональной функции плаценты осу-
ществляется ХГЧ и многочисленными росто-
выми факторами [21]. 

Рост плода в организме матери находится 
под контролем ПЛЧ и ПГР, которые входят в 
семейство соматотропных гормонов [22]. Гор-
моны данного семейства, имея определенное 
структурное сходство, обладают и общностью 
ряда биологических свойств: проявляют 
ростовую, анаболическую, гипергликемиче-
скую, липолитическую и лактогенную актив-
ность [23].  

ПЛЧ на 85% идентичен гипофизарному ГР, 
однако в организме взрослых почти не прояв-
ляет соматогенной активности [24]. В первом 
триместре беременности синтез ПЛЧ осущест-
вляется вневорсинчатым цитотрофобластом, в 
более поздние сроки – синцитиотрофобластом 
ворсин [25]. Увеличение массы плаценты и ее 
функциональной активности в течение бере-
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менности приводят к экспоненциальному уве-
личению уровня ПЛЧ, который достигает сво-
его максимального уровня к 36-38 неделе бе-
ременности, и быстро снижается после родов 
[26]. ПЛЧ адаптирует метаболические процес-
сы женщины для эффективного обеспечения 
питания плода, однако основная его биологи-
ческая роль реализуется в организме плода 
[27]. Это подтверждается результатами экспе-
риментальных и клинических исследований. В 
первой половине беременности ПЛЧ секрети-
руется преимущественно в фетальный крово-
ток, что непосредственно определяет темпы 
роста плода в этот период, реализуя свое 
влияние в основном через пролактиновые ре-
цепторы [28]. Исследование распределения 
пролактиновых рецепторов в организме плода 
на 7 неделе гестации выявило их присутствие 
на клетках многих фетальных органов и тка-
ней, а именно в костях, надпочечниковых же-
лезах, легких, мозге и поджелудочной железе 
[29]. Во время физиологически протекающей 
беременности ПЛЧ, стимулируя продукцию 
ИРФ-1 в печени, подавляет секрецию ГР [30].  

ПГР начинает синтезироваться в плаценте 
с 10-20 недели беременности и постепенно 
замещает гипофизарный ГР [31]. Отсутствие 
ПГР в крови плода дает основания предполо-
жить, что реализация ростовых эффектов опо-
средуется через ИРФ-1 [12].  

До сих пор остается непонятным, почему у 
женщин с акромегалией, в отличие от здоро-
вых, уровень ГР во время беременности не 
снижается параллельно повышению уровня 
ПЛЧ, а сохраняется высоким в течение всей 
беременности [24]. Что касается ИФР-1, то во 
второй половине беременности у женщин с 
акромегалией его уровень повышается также 
как и у здоровых женщин [32]. Перманентно 
высокие уровни ГР и ИРФ-1 на протяжении 
всей беременности у женщин с акромегалией 
маловероятно негативно влияют на плод, по-
скольку плацента обладает способностью к 
избирательному транспорту некоторых мате-
ринских гормонов. Такие гипофизарные гор-
моны как ГР, ТТГ, АКТГ, имеющие сложную 
белковую структуру, и ИРФ-1 не способны 
проникать через плацентарный барьер [23]. 
Частота рождения детей с макросомией у 
женщин с акромегалией без ГСД сопоставима 
с частотой в общей популяции (4 %) [15]. Бо-
лее высокий риск рождения ребенка с макро-
сомией имеют женщин с акромегалией de novo 
во время беременности и, следовательно, с не-
адекватным гормональным контролем заболе-
вания [33].  

Неадекватный гормональный контроль ак-
ромегалии во время беременности более опа-
сен для здоровья будущей матери, чем ребен-
ка. Инсулинорезистентность, которая форми-
руется у беременных с акромегалией на фоне 
высокого уровня ГР, значимо повышает риск 
развития ГСД, дислипидемии, АГ, ишемиче-

ской болезни сердца и преэклампсии [16]. От-
сутствие масштабных эпидемиологических 
исследований не дает возможности составить 
представление о частоте гормонально-
метаболических нарушений у беременных с 
акромегалией. По данным Ph. Caron и соавт. 
ГСД был диагностирован у 6,8 % и АГ – у 13,6 
% беременных с акромегалией [15]. Частота 
ГСД не отличалась в группах беременных с 
активной формой заболевания и ремиссией и 
была сопоставима с частотой в общей популя-
ции беременных во Франции. В тоже время 
частота АГ у беременных с активной формой 
акромегалии была выше, чем в общей популя-
ции. В литературе также представлены от-
дельные клинические случаи, описывающие 
развитие легкой формы ГСД у беременных с 
акромегалией [34, 35].  

Описаны случаи улучшения течения акро-
мегалии на фоне беременности, которые мож-
но объяснить блокирующим эффектом эстро-
генов на продукцию ИРФ-1 в печени [36, 37].  

Влияние беременности на прогрессирова-
ние аденомы гипофиза у больных акромегали-
ей. У 81,5 % женщин с акромегалией объем 
аденомы гипофиза во время беременности ос-
тавался стабильным, а у 7,4 % – даже умень-
шился [15]. В целом, риск прогрессирования 
аденомы гипофиза во время беременности у 
женщин с акромегалией составляет менее 2 % 
в случае микроаденомы и менее 15 % в случае 
макроаденомы [16]. 

Влияние различных методов лечения на 
организм матери и плода. Анализ представ-
ленных в литературе клинических случаев бе-
ременностей у женщин с акромегалией пока-
зал, что нормализация фертильности и наступ-
ление беременности происходили на фоне 
адекватного лечения. Так, описаны случаи на-
ступления беременности на фоне терапии аго-
нистом дофамина бромокриптином [38], ана-
логами соматостатина (аСС) (октреотидом 
[39], ланреотидом [40]) и антагонистом рецеп-
торов ГР пегвисомантом натрия [41].  

Если акромегалия диагностирована во 
время беременности или беременность на-
ступила у пациентки с активной формой ак-
ромегалии, лечение при определенных усло-
виях может быть отсрочено до завершения 
беременности. Тактика ведения беременной 
с акромегалией определяется индивидуально 
и зависит от степени активности заболева-
ния, размеров аденомы и наличия компрес-
сионного синдрома. У беременных с макро-
аденомой гипофиза с компрессионным син-
дромом терапия бромокриптином может 
проводиться на протяжении всей беременно-
сти [42, 43]. По данным Newman C.B. у 10 % 
беременных на фоне терапии бромокрипти-
ном возможно достижение адекватного кли-
нико-гормонального контроля акромегалии 
[44]. Бромокриптин может применяться во 
время беременности у пациенток, как раннее 
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получавших лечение [39], так и нелеченных 
[45].  

На сегодняшний день эффективность и 
безопасность терапии селективным агонистом 
дофамина каберголином во время беременно-
сти доказана у пациенток с пролактиномами 
[46-48]. Мета-анализ 15 рандомизированных 
или плацебо-контролируемых исследований (n 
= 237) показал, что монотерапия каберголином 
нормализует уровень ИРФ-1 у одной трети 
пациентов c акромегалией [49]. Учитывая до-
казанную в исследованиях эффективность ка-
берголина у пациентов с акромегалией и безо-
пасность у беременных с пролактиномами, 
включение этого препарата в рекомендации по 
лечению беременных с акромегалией остается 
делом времени.  

В немногочисленных исследованиях была 
доказана эффективность и безопасность при-
менения аСС у беременных по поводу незиди-
областоза [50], ТТГ-секретирующей аденомы 
гипофиза [51] и акромегалии [36, 52]. Несмот-
ря на проникновение октреотида через фетоп-
лацентарный барьер он, по данным Caron и 
соавт., не оказывает патологического влияния 
на плод [15]. Однако в инструкциях по приме-

нению аСС отсутствуют показания к назначе-
нию этих препаратов во время беременности у 
пациенток с акромегалией. Согласно сущест-
вующим рекомендациям аСС могут использо-
ваться в качестве патогенетической терапии 
акромегалии у женщин до подтверждения бе-
ременности с последующей их отменой.  

Таким образом, анализ литературы и соб-
ственный клинический опыт указывают на не-
обходимость пересмотра принципов диспансе-
ризации пациенток с акромегалией фертильно-
го возраста. Пациентки с активной формой 
акромегалии должны быть информированы 
лечащим врачом о возможности наступления 
беременности, методах контрацепции и рисках 
для матери и плода в случае наступления бе-
ременности на фоне неадекватного клинико-
гормонального контроля заболевания. Врачи 
женских консультаций должны быть инфор-
мированы об особенностях ведения беремен-
ных с акромегалией, критериях диагностики 
акромегалии de novo и оценки состояния кли-
нико-гормонального контроля заболевания во 
время беременности и показаниях к назначе-
нию патогенетической терапии.  
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