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Тиреотоксикоз, чаще всего, возникает из-за аутоиммунных заболеваний щитовидной железы или многоузлового ток-
сического зоба. Однако иногда он может быть вызван ТТГ-секретирующими аденомами гипофиза (ТТГ-омами). При 
наличии ТТГ-ом, уровень циркулирующих свободных Т3 и Т4 повышается на фоне отсутствия подавления или даже 
при повышенном уровне ТТГ. Неправильная трактовка результатов исследования с определением только уровня ТТГ 
может привести к ошибочному диагнозу и тактике ведения пациента, включая ненужные операции или проведение 
терапии радиоактивным йодом, что может способствовать увеличению размера гипофизарной опухоли. При диа-
гностике ТТГ-ом были испробованы различные тесты, включая стимулирующие и ингибирующие, однако диагности-
ческая ценность ни одного из них не доказана. Лишь лабораторные данные в сочетании с МРТ гипофиза, помогают 
правильно поставить диагноз и назначить соответствующее лечение. При выборе метода лечения ТТГ-ом предпо-
чтение отдается хирургической транссфеноидальной аденомэктомии. В случаях, когда операция невозможна или 
неэффективна, методом нормализации уровня ТТГ является назначение аналогов соматостатина. В ряде случаев, 
возможно предварительное лечение аналогами соматостатина с последующим проведением нейрохирургического 
вмешательства. В исключительных случаях, как и при других аденомах, возможна лучевая терапия.
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Thyrotoxicosis most often occurs due to autoimmune diseases of the thyroid gland or a multi-nodular toxic goiter, but it can 
also be caused by TSH-secreting pituitary adenomas. In the presence of these adenomas, the levels of circulating free T3 and 
T4 increase in the absence of suppression, even with elevated TSH levels. Incorrect interpretation of results from studies that 
only measure TSH can lead to erroneous diagnoses and management strategies for patients, including unnecessary surgery 
or radioactive iodine therapy. This can contribute to the growth of pituitary tumors. Various tests have been used to try to 
diagnose them, but none have proven to be eff ective. Only laboratory tests in combination with MRI of the pituitary can 
accurately diagnose and prescribe treatment. When choosing a treatment for TSH-producing pituitary adenomas, preference 
is given to the surgical method of transsphenoidal adenomectomy. If surgery is not possible or eff ective, the method used to 
normalize TSH levels is to prescribe somatostatin analogs. In some cases, it is possible to use somatostatin analog therapy 
before neurosurgery. In exceptional circumstances, radiation therapy may be used, as with other types of adenomas.
K e y w o r d s :  thyrotropin-producing adenoma; central hyperthyroidism; TSH; resistance to thyroid hormone; transphenoi-

dal surgery; somatostatin analogue.
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Одной из редких причин гипертиреоза являются опу-
холи гипофиза, которые вырабатывают тиреотропин 
(ТТГ-омы). В таких случаях ТТГ вырабатывается авто-
номно и не реагирует на отрицательную обратную связь 
щитовидной железы. Это приводит к чрезмерной сти-
муляции щитовидной железы и повышенной выработке 
гормонов Т4 и Т3 [1, 2]. Впервые случай центрального 
гипертиреоза, вызванного аденомой гипофиза, которая 
продуцирует ТТГ, был описан в 1960 г. [3]. Однако до сих 

пор диагностика и лечение центрального гипертиреоза 
вызывают определенные сложности.

Ранее диагностика ТТГ-ом происходила только на 
стадии инвазивной макроаденомы и потому заболева-
ние считалось трудноизлечимым. Однако современное 
лабораторное оборудование значительно улучшило диа-
гностику гипертиреоза , и теперь мы можем выявлять 
повышенную секрецию ТТГ на ранних стадиях, до того 
как опухоль достигнет больших размеров. Раннее обна-
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ружение и правильное лечение ТТГ-ом могут предотвра-
тить развитие нервно-эндокринных осложнений, таких 
как нарушения зрения, вызванные сдавлением хиазмы, 
головные боли и гипопитуитаризм.

Эпидемиология
Тиреотропин-продуцирующая аденома гипофиза яв-

ляется редким заболеванием. Всего 0,5–2% всех аденом 
гипофиза являются ТТГ-продуцирующими, а общая рас-
пространенность этого заболевания составляет 1–2 слу-
чая на 1 млн человек [4, 5]. Однако есть вероятность, что 
эти цифры недооценены, поскольку данные из Шведско-
го регистра гипофиза показывают увеличение случаев 
ТТГ-ом с течением времени. Вероятно, это связано с бо-
лее чувствительными тестами для определения уров-
ня ТТГ и повышенной осведомленностью врачей [6, 7]. 
Возрастной диапазон пациентов с ТТГ-омами варьи рует 
от 8 до 84 лет, средний возраст постановки диагноза со-
ставляет примерно 46 лет [8]. ТТГ-омы встречаются 
одинаково часто как у мужчин, так и у женщин, в отли-
чие от заболеваний щитовидной железы, которые чаще 
встречаются у женщин. Также существуют данные о се-
мейных случаях ТТГ-ом как части множественных эндо-
кринных неоплазий 1-го типа (MEN1) [9].

ТТГ-омы: новый взгляд на молекулярные 
механизмы заболевания

Пока неизвестны молекулярные механизмы, которые 
приводят к развитию ТТГ-ом и большинства аденом ги-
пофиза. Однако исследования показали, что большинство 
аденом гипофиза, включая ТТГ-омы, возникают из клетки, 
подвергшейся клональной экспансии [10]. Это указывает на 
общие принципы онкогенеза, включающие первоначаль-
ное трансформирующее событие, которое приводит к уси-
лению пролиферации, и последующие мутации или изме-
нения, которые способствуют прогрессированию опухоли.

Развитие опухолей может быть связано с активиру-
ющими мутациями или сверхэкспрессией протоонкоге-
нов, а также с нарушением действия генов, обладающих 
антипролиферативными свойствами. Однако в случае 
потери генов-супрессоров опухолей потеря гена p53 
не наблюдается во всех случаях исследованных ТТГ-ом 
[11]. Активные мутации в гене Ras, которые обнаружива-
ются при различных типах рака, также не были обнару-
жены в тиреотропных клетках [12].

Тиреотропиномы всречаются в составе множествен-
ной эндокринной неоплазии 1‐го типа (MEN1), которая 
включает в себя опухоли гипофиза, паращитовидных 
желез и поджелудочной железы [13]. Различные генети-
ческие мутации также были обнаружены в спорадиче-
ских случаях ТТГ-ом. Потеря гетерозиготности хромо-
сомы 11q13, где располагался ген MEN1, наблюдалась 
в 3 из 13 случаев со спорадическим тиреотропным син-
дромом, но ни в одном из случаев мутации MEN1 обна-
ружено не было [14].

Соматические мутации в гене GNAS, кодирующем 
α-субъединицу G-белка, которые обнаруживаются 
в 30–40% соматотропных сетей, также отсутствовали. 
Кроме того, соматические мутации в генах, кодирующих 
другие субъединицы G-белка, aq, α11 и ai2, аналогично 
отсутствовали [15]. Также были исследованы споради-
ческие мутации гена рецептора тиреоидных гормонов 
(TR), поскольку опухолевые клетки тиреотропной сети 
невосприимчевы к негативной обратной связи. Гены ре-
цептора TRH и дофаминового D2‐рецептора также были 
исследованы как рецепторы, участвующие в выработке 
гормонов, но никаких генетических мутаций обнаруже-
но не было [16, 17].

Иммуногистохимические исследования экспрессии 
p27KIP1, ингибитора циклинзависимой киназы, показа-
ли снижение экспрессии в 8 из 11 тиреотропных сетей 
по сравнению с нормальной тканью гипофиза, что позво-
ляет предположить, что нарушения клеточного цикла мо-
гут быть вовлечены в онкогенез [18]. В PIT-1, транскрип-
ционном факторе, который играет важную роль в раз-
витии и клеточной дифференцировке соматотропных, 
лактотрофных и тиреотропных клеток гипофиза, мута-
ции не выявлены, однако обнаружена его сверхэкс прессия 
как в тиреотропных, так и в соматотропных клетках [19].

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы опре-
делить, как эти различия в экспрессии могут способство-
вать механизму онкогенеза.

Морфология
ТТГ-омы — это в основном доброкачественные опу-

холи, а их превращение в злокачественные варианты 
очень редкое явление [20]. Такие опухоли обычно имеют 
большие размеры, инвазивный рост и фиброзную струк-
туру. У пациентов, у которых удалена щитовидная же-
леза из-за неправильной постановки диагноза, обычно 

Распространенность ТТГ-ом (по данным мировых регистров за 2022 г.)
The prevalence of TSH-secreting pituitary adenomas (according to world registers for 2022)

Виды опухолей/Types of tumors Число /Number % от общего

Общее число случаев/Total number of cases 598 –

Опухоли с продукцией только ТТГ/Tumors with only TSH production 450 75,2

 Смешанные ТТГ-омы/Mixed TSH-secreting pituitary adenomas
совместная секреция с другим тропным гормоном/co-secretion with another tropic hormone 148 24,8

  ТТГ+гормон роста/TSH+Growth Hormone 90 15,1

  ТТГ+пролактин/TSH+Prolactin 50 8,4

  ТТГ+ФСГ+ЛГ/TSH+FSH+LH 8 1.3
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встречаются опухоли большего размера и с более агрес-
сивным течением заболевания [21, 22].

До 70–80% ТТГ-ом вырабатывают только ТТГ, что 
в основном характерно для микроаденом [23]. Однако 
гиперсекреция ТТГ часто сопровождается гиперпро-
дукцией α-субъединицы гликопротеиновых гормонов 
(α-СГПГ). Иногда такие опухоли сопровождаются секре-
цией других гормонов гипофиза, наиболее часто — гор-
мона роста , или пролактина [24]. Около 30% пациентов 
имеют смешанные аденомы, которые характеризуются 
одновременной гиперсекрецией других гормонов пе-
редней доли гипофиза. Причиной этого может служить 
наличие общих факторов транскрипции между сома-
тотропными и лактотропными клетками и тиреотро-
пами, таки ми как Prop-1 и Pit-1 [25]. Редко встречаются 
смешанные опухоли ТТГ/гонадотропин, а о случаях со-
путствующей секреции АКТГ не сообщалось, возможно, 
из-за различного происхождения кортикотропных и ти-
реотропных линий. Также описываются тиреотропино-
мы с дефектной продукцией ТТГ, то есть не вызывающие 
тиреотоксикоза [26–28]. 

Клинические проявления тиреотропином
У пациентов с аденомами, продуцирующими ТТГ, 

клинические признаки гипертиреоза встречаются 
до 75% случаев [29]. Иногда они могут проявляться 
в более легкой форме, чем можно было бы ожидать, учи-
тывая уровень гормонов щитовидной железы, а также 
длительной продолжительности этого состояния и адап-
тации организма [30 , 31]. Более того, у пациентов со сме-
шанными аденомами ТТГ/соматотропин, признаки ги-
пертиреоза могут быть скрыты признаками акромегалии 
[32–36]. Это подчеркивает необходимость регулярного 
измерения уровней ТТГ и ИФР-1 у пациентов с гипофи-
зарными опухолями.

В единичных случаях сообщалось о кардиотоксич-
ности с развитием фибрилляции предсердий, сердечной 
недостаточности, массивных плевральных и перикарди-
альных выпотах [23, 25, 37, 38]. Недавние исследования 
также указывают на высокую частоту переломов тел по-
звонков у ряда пациентов с аденомами гипофиза, секре-
тирующими ТТГ [22], что свидетельствует о негативном 
влиянии тиреотоксикоза на костную ткань.

Возникновение одно- или многоузлового зоба встре-
чается часто (около 72% зарегистрированных слу чаев), 
а также возможно увеличение щитовидной железы 
[2, 39]. Мониторинг узлов щитовидной железы и прове-
дение тонкоигольной аспирационной биопсии рекомен-
дуется при повышенном уровне тиреотропного гормо-
на. Это связано с обнаружением дифференцированных 
карцином щитовидной железы у некоторых пациентов 
[24, 40, 41]. 

Гипофизарный гипогонадизм встречается часто, а на-
рушения менструального цикла наблюдаются в трети 
случаев, главным образом при смешанных аденомах 
ТТГ/пролактин. 

Одним из интересных случаев является исто-
рия 37-летней женщины, страдавшей от галактореи и на-

рушения менструального цикла, и прошедшей лечение 
от бесплодия за год до обнаружения у нее повышенного 
уровня ТТГ [42]. Центральный гипогонадизм, задержка 
полового созревания и снижение либидо также наблю-
дались у нескольких мужчин с диагнозом ТТГ-ома или 
смешанными аденомами ТТГ/ФСГ [43].

Лабораторная диагностика
Лабораторная картина вторичного гипертиреоза ха-

рактеризуется высокими уровнями циркулирующих сво-
бодных гормонов щитовидной железы при наличии опре-
деляемых уровней ТТГ. Исследование, в котором было 
рассмотрено 533 случая ТТГ-ом, показало, что медианное 
значение ТТГ составляло 6,75 (4,02–11,90) мкМЕ/мл при 
постановке диагноза, а уровень свободного T4 в сред-
нем достигал 35,7 ± 8,5 [44]. Интересно, что у некото-
рых пациентов с ТТГ-омами наблюдались нормальные 
значения общего Т4, несмотря на наличие клинических 
признаков гипертиреоза. Это подчеркивает важность из-
мерения уровня циркулирующих свободных гормонов 
щитовидной железы [44].

При диагностике ТТГ-ом были испробованы различ-
ные тесты, включая стимулирующие и ингибирующие, 
однако ни один из них не является исключительно диа-
гностическим. При ТТГ-оме у 90% пациентов отмеча-
ется недостаточная реакция на стимуляцию тиреолибе-
рином (ТРГ) (производится введение 200 мкг ТРГ в/в, 
а затем производится взятие крови на 0, 20 -й, 60 -й, 90 -й 
и 120 -й минуте), а также всегда отсутствует снижение 
уровня ТТГ при приеме Т3 (80–100 мкг L-T3 в день в те-
чение 10 дней; забор крови на 0, 5 -й и 10-й день). Паци-
енты с резистентностью к тиреоидным гормонам могут 
иметь сходную биохимическую картину с ТТГ-омами. 
Для верификации тканевого поражения дополнительно 
исследуются глобулин, связывающий половые гормо-
ны (ГСПГ), и маркеры костного ремоделирования. Эти 
показатели повышенны при ТТГ-омах, но нормальные 
или даже понижены при синдроме резистентности к ти-
реоидным гормонам [20].

Инструментальная диагностика
В настоящее время для визуализации ТТГ-ом предпо-

чтительной является магнитно-резонансная томография 
(МРТ) гипофиза с контрастным усилением. В случае 
противопоказаний, таких как наличие кардиостимуля-
тора, компьютерная томография высокого разрешения 
(КТ) может быть использована как альтернативное ис-
следование.

Микроаденомы составляют около 20–30% всех слу-
чаев ТТГ-ом. Сцинтиграфия гипофиза с радиоактивно 
меченым октреотидом (Octreoscan) успешно локализует 
ТТГ-омы, которые экспрессируют рецепторы сомато-
статина. Однако специфичность этого метода невысока, 
так как положительные результаты могут отмечаться 
и в случае других опухолей гипофиза, как гормонально 
активных, так и неактивных.

Также описаны случаи внечерепной локализации 
ТТГ-ом. Опухоль была обнаружена в носоглотке у не-
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скольких пациентов с признаками центрального гипер-
тиреоза. Гистологические и иммуногистохимические 
исследования подтвердили наличие ТТГ-ом в данных 
случаях. Для обнаружения внечерепной локализации мо-
жет быть использован либо Октреоскан, либо позитрон-
но-эмиссионная томография/компьютерная томография 
с галлием-ДОТАТЕ [35].

Лечение
Как указано в рекомендациях Европейской ассоциа-

ции щитовидной железы за 2013 г. [34], нейрохирурги-
ческое вмешательство является рекомендуемым мето-
дом лечения опухолей гипофиза, секретирующих ТТГ, 
с целью удаления опухолевой ткани и восстановления 
нормальной функции гипофиза/щитовидной железы. 
Удаление крупных опухолей, которые все еще состав-
ляют большинство ТТГ-ом, является сложной задачей. 
Это опухоли часто с выраженым фиброзом и инвазией 
в окружающие структуры, такие как кавернозный синус, 
внутренняя сонная артерия или хиазма зрительного не-
рва. Чтобы достичь максимального эффекта от лечения, 
рекомендуется проводить хирургическое удаление опу-
холи как можно быстрее [45].

В исследовании De Herdt, включавшем 535 случаев 
ТТГ-ом, аденома была удалена хирургическим путем 
у 87,7% пациентов. В 33,5% случаев была обнаружена 
остаточная аденома гипофиза [19], что свидетельствует 
о технической сложности полного удаления опухоли.

Предоперационная подготовка пациента играет важ-
ную роль и включает в себя лечение аналогами сома-
тостатина. Хотя предоперационное лечение аналогами 
соматостатина может снизить симптомы гипертиреоза 
и уменьшить размер аденомы у некоторых пациентов 
[46], не было обнаружено прямой связи между нормали-
зацией уровней гормонов щитовидной железы и высокой 
частотой ремиссии после операции [47].

Однако недавнее исследование в Японии показало, 
что предоперационное лечение Ланреотидом было эф-
фективным в плане нормализации функции щитовидной 
железы у 10 из 13 пациентов и привело к среднему умень-
шению размера опухоли гипофиза на 23,8% по сравне-
нию с исходным значением [48]. 

На данный момент опубликован единственный отчет 
об эффективности Пасиреотида при предоперационном 
лечении ТТГ-ом [49].

В недавних исследованиях, проведенных Illouz, обна-
ружено, что использование аналогов соматостатина мо-
жет вызвать дефицит ТТГ у 15% пациентов, причем де-
фицит ТТГ возник после одной-трех инъекций аналогов 
соматостатина длительного действия [50]. Эти результа-
ты указывают на необходимость оценки тиреотропной 
функции после начала лечения аналогами соматостати-
на, чтобы избежать дефицита ТТГ и скорректировать ча-
стоту инъекций.

Если хирургическое вмешательство на гипофизе не-
возможно или пациент предпочитает его не проводить, 
а также в случае неудачи операции, пациентам назнача-
ется длительная терапия аналогами соматостатина про-

лонгированного действия (Ланреотид или Октреотид) 
и крайне редко — лучевая терапия гипофиза. 

При проведении лучевой терапии рекомендуется ис-
пользовать дозу не менее 45 Гр, разделенную на фракции 
по 2 Гр в день, или однократную дозу 10–25 Гр при на-
личии стереотаксического гамма-ножа [51]. Исследова-
ния показывают, что лучевая терапия и радиохирургия 
способны нормализовать функцию щитовидной железы 
у 37% пациентов в течение 2 лет [52].

При лечении аналогами соматостатина уменьшение 
размеров опухоли наблюдается примерно у 50% пациен-
тов, а улучшение зрения — у 75% [53]. Некоторые случаи 
резистентности к октреотиду также были задокументи-
рованы.

Пациенты, получающие аналоги соматостатина, долж-
ны находиться под постоянным медицинским наблюдени-
ем из-за возможных побочных эффектов, таких как желч-
нокаменная болезнь, нарушение толерантности к глюкозе 
или развитие сахарного диабета. Дозировка препарата 
должна быть индивидуализирована для каждого паци-
ента в зависимости от терапевтического эффекта.

В целом послеоперационное лечение аналогами сома-
тостатина вызвало биохимическую ремиссию у 76% па-
циентов и привело к стабильному течению заболевания 
в 81,3% случаев с остаточной опухолью [54].

Критерии излечения
Критерии излечения у пациентов, подвергшихся 

операции или лучевой терапии по поводу ТТГ-ом, пока 
не установлены четко из-за редкости этого заболевания 
и разнообразия применяемых методов. Обнаружение 
нормальных концентраций свободных тиреоидных гор-
монов или показателей действия периферических тирео-
идных гормонов не всегда означает полное удаление или 
разрушение опухолевых клеток, так как возможна вре-
менная клиническая ремиссия с нормализацией функ-
ции щитовидной железы.

Исчезновение неврологических симптомов является 
хорошим прогностическим индикатором, но оно не всег-
да достаточно чувствительно и специфично, так как даже 
неполное удаление опухоли может вызывать нормализа-
цию полей зрения и исчезновение головной боли.

Критерии нормализации циркулирующего ТТГ 
не применимы к пациентам, которым ранее выполняли 
тиреоидэктомию, а также к 26% пациентов с нормаль-
ными базальными значениями ТТГ. Неопределяемый 
уровень ТТГ через неделю после операции, вероятно, 
указывает на полное удаление аденомы при условии, что 
у пациента был гипертиреоз и предоперационное лече-
ние было прекращено. Недавнее исследование корейской 
группы, анализирующей результаты аденомэктомии 
у 31 пациента с ТТГ-омой, показало, что уровень ТТГ че-
рез 12 ч после операции является сильным предиктором 
излечения с пороговым значением 0,62 мкМЕ/мл [34]. 
Наиболее чувствительным и специфичным тестом для 
документирования полного удаления аденомы остает-
ся, при отсутствии противопоказаний, тест на подавле-
ние Т3 [40].
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Данные о рецидиве ТТГ-ом после хирургического 
лечения или лучевой терапии представлены ограничен-
но [40]. В исследовании J. Liu [52], в котором 59 паци-
ентов с ТТГ-омами получали предоперационное лечение 
аналогами соматостатина и перенесли последующую 
хирургическую резекциию опухоли, частота ремиссии 
в течениие 3 мес. составила 86,44%. У 8 пациентов обна-
ружилась остаточная опухоль из-за инвазии в соседние 
ткани и недоступности для полной резекции. Следует 
отметить критерии ремиссии в данном иследовании: ста-
бильный, подавленный уровень ТТГ и послеоперацион-
ная МРТ без остатков опухоли [39].

Чтобы определить эффективность лечения, пациен-
там рекомендуется проходить клиническое и биохимиче-
ское обследование 2 –3 раза в первый год после операции, 
а затем ежегодно. Визуализацию гипофиза следует про-
водить каждые 2 –3 года, но в случае повышения уровня 
ТТГ или гормонов щитовидной железы или появления 
клинических симптомов исследование должно быть 
проведено незамедлительно. Особое внимание должно 
уделяться наблюдению за полями зрения у пациентов 
с макроаденомами, так как возможно ограничение зри-
тельной функции [40]. Пациенты, у которых базальная 
секреция ТТГ и стимулированная секреция ТТГ полно-
стью подавляются введением Т3, вероятно, могут быть 
считаться излеченными.

Заключение
Опухоли гипофиза, секретирующие тиреотропин, 

являются редкой причиной гипертиреоза из-за чего ди-
агностика и лечение центрального гипертиреоза до сих 
пор представляют некоторые сложности. Неправиль-
ная дифференциальная диагностика между первичным 
тиреотоксикозом и ТТГ-продуцирующими аденомами 
может привести к опасным осложнениям, таким как не-
нужное удаление щитовидной железы или неправиль-
ные нейрохирургические вмешательства, а у лиц с уда-
ленной щитовидной железой неоправданному наращи-
ванию дозы тиреоидных гормонов. При подозрении на 
тиреотоксикоз центрального генеза важно сопостав-
лять клинику с результатами лабораторного обследова-
ния и направлять пациентов на исследования не только 
ТТГ, но и гормонов щитовидной железы. Нейрохирур-
гическое вмешательство является оптимальным мето-
дом лечения. Однако для подготовки к операции, а так-
же при консервативном ведении пациентов оптимально 
использовать аналоги соматостатина пролонгированно-
го действия.
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