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Гипофизарный гигантизм# — это заболевание, обусловленное избытком гормона роста и характеризующееся 
высокорослостью с пропорциональным увеличением всех частей тела. Почти всегда у больных гипофизарным 
гигантизмом обнаруживают аденому гипофиза, продуцирующую гормон роста (соматотропиному). В редких слу-
чаях имеется избыточная продукция соматолиберина гипоталамусом или опухолями вне головного мозга. Сомато-
тропинома может быть спорадической или обусловлена заболеванием с генетическими дефектами: множествен-
ной# эндокринной неоплазией 1-го типа, синдромом МакКьюна – Олбрайта, комплексом Карни, X-LAG-синдромом, 
AIP-мутацией. Все связанные с генетическими дефектами соматотропиномы более инвазивны и#хуже#поддаются 
медикаментозной терапии, чем спорадические. Клинических рекомендаций (протоколов) по лечению гипофи-
зарного# гигантизма у детей в настоящее время не существует. Не решен вопрос о предварительном медика-
ментозном лечении для улучшения исхода нейрохирургических вмешательств; для уточнения этого момента не-
обходимы дальнейшие методологически обоснованные исследования. В статье представлен клинический случай 
гипофизарного гигантизма, обусловленного аденомой гипофиза, продуцирующей гормон роста у мальчика 12#лет. 
Диагноз установлен на основании клинико-анамнестических, лабораторных данных и# магнитно-резонансной 
томографии. Клинических и лабораторных проявлений гипопитуитаризма и несахарного диабета, нарушений 
полей зрения, неврологической симптоматики, а также признаков генетических заболеваний у пациента не от-
мечалось. Лечение бромокриптином дало частичный положительный эффект: размеры образования в гипофизе 
уменьшились, однако целевые гормональные показатели не были достигнуты. Проведено пробное введение 
октреотида подкожно, в# результате чего уровень гормона роста снизился до целевых показателей; побочных 
эффектов препарата не отмечалось, что обусловило выбор консервативного метода в качестве первой линии 
терапии. Принято решение проводить лечение бромокриптином в сочетании с октреотидом продленного дей-
ствия. Динамика размеров опухоли на фоне консервативной терапии даст ответ на вопрос о необходимости 
последующего нейрохирургического лечения.
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PITUITARY GIGANTISM. THE POSSIBILITY OF MEDICAL TREATMENT
© L.V. Tyrtova, A.S. Olenev, N.V. Parshina, K.V. Skobeleva
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Tyrtova LV, Olenev AS, Parshina NV, Skobeleva KV. Pituitary gigantism. The possibility of medical treatment. Pediatrician 
(St. Petersburg). 2019;10(5):93-99. https://doi.org/10.17816/PED10593-99

Received: 07.08.2019 Revised: 12.09.2019 Accepted: 17.10.2019

Pituitary gigantism is a disease caused by an excess of growth hormone and characterized by tallness with a proportional 
increase in all parts of the body. Almost always in patients with pituitary gigantism found pituitary adenoma, produc-
ing growth hormone (somatotropin). In rare cases, there is excess production of somatoliberin by the hypothalamus 
or tumors outside the brain. Somatotropinoma can be sporadic or caused by a disease with genetic defects: multiple 
endocrine neoplasia type 1, McCune–Albright syndrome, Carney complex, X-LAG syndrome, AIP-mutation. All associ-
ated with genetic defects somatotropinoma more invasive and less amenable to drug therapy than sporadic. Clinical 
recommendations (protocols) for the treatment of pituitary gigantism in children currently does not exist. The issue 
of preliminary medical treatment to improve the outcome of neurosurgical interventions has not been resolved, and 
further methodologically based studies are needed to clarify this point. The article presents a clinical case of pituitary 
gigantism caused by pituitary adenoma, which produces growth hormone in a 12-year-old boy. The diagnosis was 
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established on the basis of clinical and anamnestic, laboratory data and magnetic resonance imaging. Clinical and labo-
ratory manifestations of hypopituitarism and diabetes insipidus, visual field disorders, neurological symptoms, as well as 
signs of genetic diseases in the patient were not noted. Treatment with bromocriptin gave a partial positive effect: the 
size of the formation in the pituitary gland decreased, but the target hormonal parameters were not achieved. A trial 
administration of octreotide subcutaneously was carried out, as a result of which the level of growth hormone decreased 
to the target values, no side effects of the drug were noted, which led to the choice of a conservative method as the 
first line of therapy. The#decision to treat with bromocryptine in combination with octreotide extended action. The dy-
namics of tumor size# on# the# background# of# conservative therapy will answer the question of the need for subsequent 
neurosurgical treatment.

Keywords: pituitary gigantism; children; somatotropinoma; drug therapy; octreotide.

Соматотропинома — аденома гипофиза (АГ), 
продуцирующая избыточное количество гормона 
роста (ГР) и приводящая у взрослых к развитию 
акромегалии. В детском возрасте для соматотропи-
ном характерно увеличение скорости роста, гипофи-
зарный гигантизм. Хроническая гиперсекреция ГР 
приводит к развитию симптомов акромегалии, ко-
торые продолжают прогрессировать после закрытия 
зон роста [10]. У взрослых в Европе распространен-
ность АГ составляет 94,7–77,6 случаев на 100 тыс. 
жителей, соматотропиномы составляют 13–11 % от 
всех аденом гипофиза [9]. Данные о распространен-
ности аденом гипофиза у детей остаются ограничен-
ными. Известно, что заболеваемость акромегалией 
составляет примерно 11 случаев на 1 млн человек 
в год, причем она увеличивается с возрастом. Так, 
для детей до 17 лет заболеваемость от 3 до 8 слу-
чаев, а среди взрослых старше 65 лет — от 9 до 
18 случаев на 1 млн человек в год [8].

Описание случая. Пациент И. 12,6 года 
(06.09.2005 г. р.) поступил в эндокринологическое 
отделение клиники СПбГПМУ для решения вопро-
са о дальнейшей тактике ведения и лечения гиган-
тизма. Из анамнеза известно, мальчик родился от 
второй беременности, протекавшей на фоне ток-
сикоза первой половины беременности и отеков. 
Масса тела при рождении на сроке 40–41 неделя 
беременности — 3790 г, длина тела — 57 см. Оцен-
ка по шкале Апгар 8/9 баллов. Перенесенные забо-
левания: острая респираторная вирусная инфекция, 
мезаденит, в 2007 г. — бурсит левого голеностоп-
ного сустава. Наблюдается специалистами по пово-

ду диагнозов синдрома дисплазии соединительной 
ткани, вегетососудистой дистонии пубертатного 
периода, плосковальгусных стоп, угревой болезни. 
Наследственность: мать здорова, рост 168 см, отец 
здоров, рост 169 см, у дяди по материнской линии 
рост 210 см. Впервые осмотрен эндокринологом по 
поводу высокорослости в возрасте 10,4 лет (дина-
мика роста представлена в табл. 1).

Рентгенограмма черепа и лучезапястных суста-
вов в прямой проекции (для определения костного 
возраста), ультразвуковое исследование (УЗИ) щи-
товидной железы, исследование тиреоидного стату-
са и уровня гонадотропных гормонов патологиче-
ских изменений не выявили (см. табл. 2). Кариотип 
нормальный мужской 46, ХY. На магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) гипофиза с контраст-
ным усилением выявлена картина кистозного об-
разования аденогипофиза, размеры 11 × 11 × 8 мм.

Через 3 месяца (возраст 10,7 года) при по-
вторном МРТ гипофиза — размеры образования 
11,2 × 10,5 × 11,3 мм с четкими контурами, не на-
капливающего контрастное вещество. По заклю-
чению нейрохирурга в хирургическом лечении 
пациент не нуждался. В 11,7 лет начата терапия 
бромокриптином по 3,75 мг в сутки. МРТ голов-
ного мозга и гипофиза в 11,9 лет: размеры обра-
зования без динамики. В 12,4 лет по результатам 
обследования (см. табл. 2) доза бромокриптина 
увеличена до 5 мг в сутки.

Данные осмотра. Общее состояние удовлетво-
рительное. Самочувствие не нарушено. Рост 184 см 
(+4,4СО), вес 81 кг, индекс массы тела 23,6 кг/м2. 

Таблица�1 / Table�1
Показатели длины тела пациента И. 
Indicators of body length of the patient I.

Параметр / Parameter Новорожденный / 
Newborn

Возраст, года / Age, years
1,0 4,0 10,0 11,1 12,1 12,6

Рост, см /
Height, cm 57 79 116 160 173 179,5 184

Коэффициент стандартного откло-
нения / Standard deviation score +3,5 +2,0 +2,9 +3,2 +4,3 +5,6 +5,1
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Кожные покровы обычной влажности и окраски, 
угревая сыпь на лице, груди, плечах, спине. Явле-
ния фолликулеза на коже передней брюшной стен-
ки. На задней внутренней поверхности левого бедра 
посттравматические пигментированные элементы. 
Щитовидная железа не увеличена, однородной кон-
систенции, эластичная. Сердечные тоны ясные, рит-
мичные, частота сердечных сокращений — 86 уд/мин,
артериальное давление — 113/68 мм рт. ст. Наруж-
ные половые органы сформированы по мужскому 
типу. Половое развитие по Таннеру: А3 Р4, testis 
in scrotum dex = sin, V = 25 ml.

Лабораторное и инструментальное исследова-
ния. Отклонений в биохимическом анализе крови, 
уровне гормонов тиреоидной группы, гонадотроп-
ных гормонов и кортизола, нарушений углеводно-
го обмена по диабетическому типу не выявлено. 
Результаты гормонального обследования на фоне 
лечения бромокриптином представлены в табл. 2. 
При проведении теста с подавлением глюкозой ГР 
достоверно не снизился и составил через 60 мин 
6,68 нг/мл, через 120 мин 8,26 нг/мл. После вве-
дения каждые 8 ч в течении суток октреотида п/к 
по 100 мкг достигнуты целевые лабораторные 
показатели: инсулиноподобный фактор роста 1 
(ИФР-1) — 345,9 нг/мл (референсные значения 
174–372), гормон роста — 1,95 нг/мл (целевые 
значения до 2,5 нг/мл), инсулин — 14,5 мкМЕ/мл 
(референсные значения 2,0–25,0).

На рентгенограмме кистей в прямой проек-
ции костный возраст соответствует 13,5 годам. 
УЗИ щитовидной железы, органов брюшной по-
лости и почек без эхоструктурных изменений. 
Ребенок осмотрен офтальмологом: глазное дно 
без патологии, сужение периферических полей 
зрения при периметрии по Фостеру не выявлено. 
На МРТ головного мозга и гипофиза после вве-

дения контрастного препарата в правых отделах 
аденогипофиза сохраняется зона задержки кон-
трастирования, с четкими ровными контурами, 
размером 9,3 × 10,4 × 10,2 мм. В сравнении с дан-
ными предыдущего МР-исследования определяет-
ся уменьшение размеров образования (размеры на 
предыдущем исследовании 11,2 × 10,5 × 11,3 мм). 
Заключение нейрохирурга: «Учитывая наличие 
ГР-про дуцирующей опухоли гипофиза, подда-
ющейся консервативной терапии, в настоящее 
время от оперативного нейрохирургического 
лечения целесообразно воздержаться. При ухуд-
шении состояния, появлении неврологической 
симптоматики, малоэффективности консерватив-
ной терапии необходима срочная консультация 
нейрохирурга с МРТ-контролем для решения 
вопроса о проведении оперативного вмешатель-
ства».

Пациенту рекомендовано продолжить прием 
бромокриптина по 5 мг в сутки и начать лечение 
препаратом октреотид в форме депо в/м по 10 мг 
1 раз в 28 дней с контролем ИФР-1 и гормона рос-
та через 3 мес., при необходимости — коррекция 
дозировки.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
У пациента диагностирована соматотропинома 

на основании клинической картины, данных МРТ, 
результатов гормонального исследования, в том 
числе показателей соматотропного гормона в ходе 
пробы с подавлением глюкозой. Соматотропиномы 
у взрослых в 95 % спорадические, но у детей поч-
ти в 50 % случаев связаны с генетическими из-
менениями [11]. К заболеваниям с генетическими 
дефектами можно отнести множественную эндо-
кринную неоплазию (МЭН) первого типа, синдром 
МакКьюна – Олбрайта (мутации в гене GNAS1), 

Таблица�2 / Table�2
Данные лабораторного обследования пациента И.
Data of laboratory examination of the patient I.

Показатель / Indication
Возраст, года / Age, years

10,6 11,5 12,0 12,4 12,6
Бромокриптин, суточная доза, мг / 
Bromocriptine, daily dosage, mg – – 3,75 5,0 5,0

Гормон роста, нг/мл / 
Growth hormone, ng/ml 6,33 43,1 13,0 98 8,61

ИФР-1, нг/мл (референтные значения 174–372) / 
IGF-1, ng/ml (reference values 174–372) – – 677,0 – 523,4

Пролактин, мМЕ/мл (референтные значения 240 ± 20) / 
Prolactin, mME/ml (reference value 240 ± 20) 458 418 22,77 590,14 149

Примечание. ИФР-1 — Инсулиноподобный фактор роста 1.
Note. IGF-1 – insulin-like growth factor 1.



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL OBSERVATION

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)   ISSN 2079-7850 

96

комплекс Карни (мутации в гене PRKR1A), X-LAG-
синдром (X-связанный акрогигантизм, X-linked ac-
ro-gigantism) (микродупликация Xq26.3), мутации 
в гене AIP (Aryl hydrocarbon receptor interacting 
рrotein) [6, 19, 20].

Множественная эндокринная неоплазия 1-го ти-
па характеризуется гиперпаратиреозом (сопряжен-
ным с гиперплазией паращитовидных желез), АГ, 
секретирующей ГР, а иногда адренокортикотроп-
ный гормон и пролактин, опухолью поджелудоч-
ной железы, секретирующей инсулин и другие 
гормоны. Для синдрома МакКьюна – Олбрайта 
характерны множественная фиброзная дисплазия, 
пигментация кожи в виде кофейного цвета пятен 
с неровными контурами, изосексуальное преждев-
ременное половое развитие с ускорением роста. 
Комплекс Карни включает множественные опухо-
ли: миксому сердца, пигментную опухоль кожи, 
пигментную узловую гиперплазию надпочечников, 
фиброаденомы молочных желез, опухоли яичек, 
соматотропиному [3]. X-LAG — это генетический 
синдром из-за микродуплекации Xq26.3, охватыва-
ющей ген GPR101. Заболевание возникает в воз-
расте до 5 лет во всех описанных на сегодняшний 
день случаях, что значительно моложе, чем в дру-
гих формах гипофизарного гигантизма. Пациенты 
имеют смешанные ГР и пролактин-секретирующие 
аденомы и/или гиперплазию смешанных клеток 
и высокие уровни ГР, ИФР-1 и пролактина. Чаще 
страдают лица женского пола [7].

У нашего пациента отсутствовали клинико-ла-
бораторные данные, указывающие на множествен-
ную эндокринную неоплазию 1-го типа, синдром 
МакКьюна – Олбрайта, синдром Карни, X-LAG-
синд ром.

Мутации в гене AIP встречаются в 20–25 % слу-
чаев соматотропином, причем аденомы характери-
зуются агрессивным ростом, наибольшим размером 
и резистентностью к терапии аналогами соматоста-
тина (АС) [12]. Например, в выборке из одиннадца-
ти детей с мутацией в гене AIP потребовалось, по 
меньшей мере, два хирургических вмешательства 
по поводу соматотропиномы в 36,4 % случаев, 
и послеоперационное назначение терапии АС ока-
залось эффективным только у 11 % пациентов [22].

Все связанные с генетическими дефектами со-
матотропиномы более инвазивны и хуже поддают-
ся терапии АС, чем спорадические соматотропи-
номы [17].

В нашем случае АГ характеризуется относи-
тельно небольшим размером, отсутствием при-
знаков агрессивного роста, чувствительностью 
к октеротиду (о чем свидетельствуют результаты 
пробного введения). Вероятнее всего, у нашего 

пациента АГ носит спорадический характер, од-
нако окончательная верификация возможна в ходе 
дальнейшего наблюдения и лечения.

В настоящее время в арсенале эндокринологов 
имеются три группы лекарственных препаратов: 
агонисты допамина (бромокриптин, каберголин), 
ингибитор рецепторов ГР (пегвисомант) и АС 
(октреотид, ланреотид, пасиреотид). Все эти со-
единения имеют свои терапевтические ниши и ис-
пользуются в качестве моно- или комбинированной 
терапии. Из группы агонистов допамина наиболее 
эффективным считается каберголин, оказывающий 
селективное влияние на D2-рецепторы аденома-
тозных клеток. При его назначении в дозе от 1 
до 3,5 мг/нед. у 60–70 % больных смешанными 
аденомами наблюдают заметное снижение уровня 
ИРФ-1, а в 30–50 % случаев — его полную норма-
лизацию. Уменьшение размеров аденомы гипофи-
за отмечено в 55 % случаев. Кроме того, данный 
препарат используют в комбинированной фарма-
котерапии как дополнительное средство в случае 
частичной резистентности к аналогам соматоста-
тина [14, 16]. На фоне лечения адекватным биохи-
мическим ответом считается достижение целевых 
критериев лечения акромегалии (ГР менее 2,5 нг/мл, 
нормализация ИФР-1) или снижение уровней ГР 
и/или ИФР-1 на 50 % и более; опухолевым ответом 
будет уменьшение объема соматотропиномы более 
чем на 20 % [1].

В случае пациента И. на фоне приема бромо-
криптина по 5 мг в сутки в течении 3 месяцев 
получена положительная динамика по результатам 
гормональных показателей (снижение ГР и ИФР-1), 
однако целевые показатели не достигнуты, хотя по 
данным МРТ размеры образования уменьшились.

Установлено, что величина снижения уровня 
ИРФ-1 на фоне пробы с октреотидом имеет пря-
мую корреляцию с величиной снижения содержа-
ния ИРФ-1 на фоне продолжительного (двухлетне-
го) приема аналогов соматостатина. Это позволяет 
использовать пробу с октреотидом короткого дей-
ствия в качестве предиктора эффективности дли-
тельной медикаментозной терапии [4].

В зависимости от процента снижения уровня 
ИРФ-1 на фоне пробы с октреотидом (>60, 31–60 
и <30 %) предлагают выделять группы пациен-
тов: а) чувствительных, б) частично резистентных 
и в) резистентных к аналогам соматостатина. Сни-
жение уровня ИРФ-1 на фоне пробы более 60 % 
от исходного показателя указывает на хороший 
прогноз длительной медикаментозной терапии АС; 
в случае частичной резистентности к АС допусти-
мым является увеличение стартовой дозы, допол-
нительное подключение к терапии АС каберголина 
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или перевод с октреотида на ланреотид, отлича-
ющийся более выгодными фармакокинетическими 
характеристиками; недостоверно снижение уровня 
ИРФ-1 на фоне пробы (<30 % от исходного), что 
характерно для опухолей, состоящих из слабогра-
нулированных клеток, и коррелирует с низкой ре-
зультативностью длительной терапии АС. Поэтому 
в таком случае следует рассматривать иные пре-
параты, в частности пасиреотид ЛАР [4].

Проведено пробное введение октреотида: 
ИФР-1 снизился на 34 %, уровень ГР достиг це-
левых показателей; побочных эффектов препарата 
не отмечалось, уровень инсулина и глюкозы крови 
в пределах нормы. В связи с этим ребенку обо-
сновано начало терапии октреотида в форме депо 
в сочетании с препаратом-агонистом допамином.

При использовании АС первого поколения боль-
шинство (60–70 %) пациентов с акромегалией де-
монстрируют частичную резистентность биохими-
ческого и/или опухолевого ответа. Из имеющихся 
в РФ возможностей преодоления резистентности 
к АС можно отнести высокодозовую терапию АС 
и комбинированную терапию максимальными до-
зами АС и каберголина, а также удаление до 75 % 
объема опухоли с последующим возобновлением 
лечения АС и облучением [1].

Рабочая группа международных экспертов в ка-
честве первичного метода лечения акромегалии 
настоятельно рекомендует трансфеноидальную 
аденомэктомию. Медикаментозная терапия пред-
лагается в качестве первой линии лечения анало-
гами соматостатина или пегвисомантом. При на-
личии заболевания тяжелой или средней степени 
тяжести без признаков масс-эффекта, при наличии 
незначительного повышения уровня ИФР-1 и на-
личии умеренных симптомов акромегалии может 
применяться терапия агонистами дофамина [13].

Следует отметить, что нейрохирургические 
вмешательства и лучевая терапия в хиазмаль-
но-селлярной области сопряжены с развитием 
в последующем гипопитуитаризма и несахарного 
диабета [5]. Причем подобный исход во многом 
зависит от размера образования и способа досту-
па к опухоли. Так, при больших размерах опухоли 
и возникновении потребности в переднем межпо-
лушарном подходе, после операции у 56,4 % па-
циентов отмечался несахарный диабет, транзитор-
ный несахарный диабет у 72,4 %. Через месяц 
после операции неизмененные зрительные функ-
ции наблюдались в 92,4 % случаев, ухудшенное 
зрение — в 7,6 % [21]. При пересечении стебля 
гипофиза у 100 % пациентов развился пангипопи-
туитаризм, в 93 % случаев возник несахарный диа-
бет [2]. После транссфеноидального нейрохирурги-

ческого вмешательства по поводу аденом гипофиза 
несахарный диабет отмечался в 26 % и синдром 
неадекватной секреции антидиуретического гормо-
на — в 14 % случаев [18].

Вопрос о предварительном медикаментозном 
лечении для улучшения хирургического исхода еще 
не решен, и для уточнения этого момента необхо-
димы дальнейшие методологически обоснованные 
исследования [15]. Возможное уменьшение разме-
ров аденомы гипофиза под влиянием медикамен-
тозной терапии может позволить использовать ней-
рохирургам наименее травматичный оперативный 
подход и уменьшить вероятность послеоперацион-
ных осложнений, улучшить прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные о возможности консервативной терапии 

патологических образований гипоталамо-гипофи-
зарной области увеличиваются по мере накопле-
ния информации и появления новых медикаментоз-
ных средств. Динамика размеров соматотропиномы 
у пациента И. на фоне консервативной терапии ок-
треотидом даст ответ на вопрос о необходимости 
последующего нейрохирургического лечения.
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