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Назальная ликворея – редко встречающееся осложнение при лечении пролактином агонистами дофамина. 
В большинстве случаев ликворея развивается в течение первых трех месяцев от начала лечения. В статье 
представлено редкое наблюдение – позднее развитие назальной ликвореи при медикаментозном лечении 
гигантской пролактиномы. Женщина 29 лет с эндо-супра-инфра-латероселлярной аденомой гипофиза гигантских 
размеров (8,7 см в диаметре), зрительными нарушениями, кахексией, вторичной аменореей и уровнем пролактина 
более 2 млн 200 тыс мЕд/л получала терапию каберголином. На этом фоне отмечено восстановление зрительных 
функций, массы тела, полный регресс опухоли и нормализация уровня пролактина. Тем не менее через 6,5 лет 
после начала терапии каберголином выявлена назальная ликворея, что потребовало проведения эндоскопической 
эндоназальной операции с пластикой ликворной фистулы. 
Все пациенты с пролактиномами больших и гигантских размеров с инвазией в структуры основания черепа, 
получающие каберголин даже в течение длительного времени, должны быть предупреждены о возможности такого 
осложнения, как ликворея, и при необходимости срочного обращения к отоларингологу и нейрохирургу. Тактикой 
лечения при развитии подобного осложнения в большинстве случаев является пластика дефекта основания 
черепа.

Ключевые слова: гигантская пролактинома, назальная ликворея, каберголин, кахексия, вторичная 
эпилепсия, клинический случай. 

Cerebrospinal fluid (CSF) leak is a rare complication in of the prolactinomas treatment with dopamine ago-
nists. In most cases CSF leak develops within the first three months of treatment starting. The article pres-
ents a rare clinical case – later development of CSF leak after pharmacological treatment of giant prolacti-
noma. Women 29 years with giant endo-supra-infra-laterasellar pituitary adenoma (8,7 cm in diameter), 
visual impairment, cachexia, secondary amenorrhea and prolactin level more than 2 million 200 thousand 
mU/l treated with cabergoline. On this background, complete regression of the tumor, recovery of visual 
function, body mass and normalization of prolactin level was marked. Nevertheless, after 6.5 years after 
beginning of cabergoline therapy CSF leak occured, which required endoscopic endonasal surgery with the 
plastic of a CSF fistula. All patients with large and giant prolactinomas which invade into skull base struc-
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Актуальность 

Гигантские пролактиномы – редко встре-
чающиеся опухоли, описаны в основном у 
мужчин, обладают агрессивным характером 
роста, разрушают структуры основания че-
репа, распространяясь в кавернозный синус, 
основную пазуху, носоглотку [1, 2]. 

В настоящее время основным методом 
лечения пролактином, в том числе гигант-
ских размеров, является медикаментозная 
терапия каберголином [3]. Редким ослож-
нением может быть назальная ликворея, ко-
торая в большинстве случаев развивается 
в течение первых 3 мес лечения в результате 
уменьшения инфильтративно-растущих опу-
холей гипофиза, разрушающих структуры 
основания черепа. Мы впервые наблюдали 
отсроченное развитие назальной ликвореи 
через 6,5 лет от начала лечения каберголи-
ном у молодой женщины с гигантской про-
лактиномой.

Описание случая 
Пациентка Е., 29 лет, обратилась в ФГАУ 

НМИЦН в апреле 2009 г. с жалобами на снижение 
зрения правого глаза, выпячивание правого глаз-
ного яблока, головные боли, отсутствие менстру-
аций.

Из анамнеза: пациентка замужем, имеет 
высшее образование, работает юристом. Бере-
менностей не было. С 21 года аменорея, к врачам 
по этому поводу не обращалась. В течение по-
следних 6 мес появление зрительных нарушений, 
снижение веса с 59 кг на 15 кг на фоне нормаль-
ного питания. 

Результаты физикального, лабораторного и 
ин струментального исследования

При обследовании: рост – 170 см, вес – 
44 кг, индекс массы тела – 15 кг/м2 (норма 18–25). 
Артериальное давление – 105/70 мм рт. ст., час-
тота сердечных сокращений – 63 в минуту. 
При проведении МРТ головного мозга обнару-
жена гигантская многоузловая опухоль гипофиза 
эндо-супра-инфра-ретро-анте-латероселлярной 

локализации, заполняющая клиновидную пазуху, 
распространяющаяся в оба кавернозных синуса, 
в правые отделы решетчатой кости, в параство-
ловые цистерны с компрессией ствола мозга; 
максимальный диаметр аденомы составил 8,7 см 
(рис. 1 а, б). При нейроофтальмологическом ос-
мотре диагностированы зрительные нарушения 
в виде битемпоральной гемианопсии и снижения 
остроты зрения (VIS OD = 0,6), правостороннего 
экзофтальма (3 мм). В гормональном анализе 
крови уровень пролактина (ПРЛ) – 2 218 283 (40–
530) мЕд/л, макропролактин – 34%, ТТГ – 1,29 
(0,4–4) мЕд/л, св.Т4 – 13,0 (10–22) нмоль/л, кор-
тизол – 701 (138–690) нмоль/л, ЛГ – 0,993 (1,9–
12,5) мЕд/л, ФСГ – 7,18 (2,5–10,2) мЕд/л, эстра-
диол – 76 (72–529) пмоль/л, тестостерон – 0,894 
(0,5–2,6) нмоль/л. Выявлено значимое повыше-
ние уровня ПРЛ, данных за гипотиреоз и гипокор-
тицизм не получено. В психоневрологическом 
статусе нарушений не выявлено. 

На основании клинических симптомов и ре-
зультатов обследования диагностирована ги-
гантская ПРЛ-секретирующая аденома гипофи-
за, хиазмальный синдром, аменорея 2, выражен-
ный дефицит массы тела. 

Учитывая гормональную активность опухоли, 
пациентке была рекомендована терапия кабер-
голином в начальной дозе 0,25 мг дважды в не-
делю. На этом фоне уже через 7 дней отмечена 
положительная динамика в виде нормализации 
остроты зрения, регресса экзофтальма, сниже-
ния уровня ПРЛ до 271 890 мЕд/л. Продолжена 
терапия каберголином в прежней дозе. 

При контрольном МРТ-исследовании, выпол-
ненном через 2 мес от начала лечения, отмечено 
существенное уменьшение размеров опухоли 
(рис. 1 в, г). Динамика уровня ПРЛ представлена 
на рис. 2. Нормализация ПРЛ отмечена через 
6 мес лечения, однако у пациентки сохранялась 
аменорея. По данным УЗИ органов малого таза 
толщина эндометрия не превышала 2 мм, в связи 
с чем с ноября 2010 г. назначена заместительная 
гормональная терапия (ЗГТ) (фемостон 1/10), на 
этом фоне отмечались регулярные менструаль-

tures, receiving cabergoline even for a long time, should be aware of the possibility of such complications 
as CSF leak and, if necessary, should urgent appeals to the otolaryngologist and the neurosurgeon. In this 
case closure of skull base defect is a main tactics of treatment.
Key words: giant prolactinoma, cerebrospinal fluid, CSF leak, cabergoline, cachexia, second-
ary epilepsy, case report. 
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Рис. 1. Динамика размеров гигантской пролактиномы у женщины 29 лет на фоне лечения каберголином по 
данным МРТ: а, б – до лечения; в, г – через 2 мес лечения; д, е – через 12 мес лечения.
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ные выделения. На фоне пробной отмены препа-
рата фемостон на 2 мес через 6 и 18 мес от на-
чала его приема менструальный цикл не восста-
навливался, и терапия была продолжена в посто-
янном режиме. 

При МРТ через 12 мес отмечен полный ре-
гресс опухоли, формирование “пустого” турецко-
го седла. При последующих МРТ-исследованиях, 
проводимых ежегодно в интервале с 2009 по 
2017 г., признаков продолженного роста опухоли 
не выявлено.

В течение первых двух лет лечения наблюда-
лось постепенное увеличение веса с 44 до 74 кг 
с последующей его стабилизацией.

Весной 2011 г. пациентка периодически от-
мечала появление прозрачных выделений из 
носа, которые самостоятельно регрессировали. 
При осмотре отоларинголога данных за ликво-
рею выявлено не было. 

В октябре 2013 г. у больной возникли кратко-
временные приступы с частотой 1–2 раза в месяц 
с “застыванием”, отсутствием контакта. В ноябре 
2013 г. отмечен приступ с последующим паде-
нием, судорогами в ногах. При ЭЭГ от ноября 
2013 г. выявлено раздражение срединных струк-
тур, акцент эпилептических знаков слева в височ-

но-теменной области коры. Диагностирована 
симптоматическая эпилепсия, назначена тера-
пия противосудорожными препаратами (препа-
раты вальпроевой кислоты и ламотриджин). 

В сентябре 2015 г. (через 6,5 лет от начала 
лечения каберголином) отмечено профузное вы-
деление прозрачной водянистой жидкости из 
левой половины носа при наклоне головы вниз, 
ощущение “стекания жидкости” по задней стенке 
глотки в положении лежа на спине. Жалобы со-
провождались повышением температуры тела до 
40 °С, головной болью. Пациентка была госпита-
лизирована в ФГАУ НМИЦН. При обследовании 
выявлена явная назальная ликворея слева, уро-
вень глюкозы в отделяемой жидкости из носа со-
ставил 3,5 ммоль/л. 

15 сентября 2015 г. проведена эндоскопиче-
ская эндоназальная транссфеноидальная пла-
стика ликворной фистулы в области дна турецко-
го седла ауто- и алломатериалами. 

В послеоперационном периоде временно от-
менялась терапия каберголином с целью профи-
лактики рецидива ликвореи. Через 1,5 мес после 
операции уровень ПРЛ увеличился до 3350 мЕд/л, 
и прием каберголина был возобновлен, начиная 
с 0,25 мг в неделю. В течение последующего пе-

Рис. 2. Динамика уровня пролактина (ПРЛ) и дозы каберголина (Каб) у женщины 29 лет с гигантской пролактиномой: 
содержание ПРЛ в крови обозначено сплошной черной линией (мЕд/л), доза каберголина – пунктирной черной 
линией (мг в неделю), сплошной серой линией – верхняя граница референсных значений концентрации ПРЛ 
(530 мЕд/л). 
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риода наблюдения в связи с повышением уровня 
ПРЛ доза каберголина постепенно увеличена до 
3,0 мг (6 таблеток) в неделю (рис. 2). 

Обсуждение
В настоящее время основным методом 

лечения пролактином, в том числе гигант-
ских размеров, является терапия каберголи-
ном [4, 5]. Каберголин снижает/нормализует 
уровень ПРЛ в крови и уменьшает размеры 
опухоли, что приводит к регрессу зритель-
ных и неврологических симптомов заболева-
ния [6, 7]. Одним из редких осложнений ме-
дикаментозного лечения гигантских пролак-
тином является назальная ликворея [8, 9]. 
При лечении агонистами дофамина умень-
шение опухоли, исполняющей роль своеоб-
разной “пробки”, закрывающей дефект в ос-
новании черепа, приводит к появлению лик-
ворной фистулы между хиазмальной цистер-
ной, турецким седлом и основной пазухой 
(рис. 3) [10]. При отсутствии своевременной 
диагностики этого состояния у пациента 
могут развиться жизнеугрожающие осложне-
ния в виде менингита и пневмоцефалии [11]. 

Назальная ликворея манифестирует 
обычно в течение первых трех месяцев тера-
пии агонистами дофамина, однако осложне-
ние может развиться и позже: самый длин-
ный период между началом лечения агони-

стами дофамина и появлением ликвореи, по 
данным литературы, составил 17 мес [9, 12]. 
Тактикой лечения при развитии подобного 
осложнения является пластика дефекта ос-
нования черепа с одномоментным, по воз-
можности, удалением опухоли [13]. 

Мы впервые описали столь отсроченное 
развитие назальной ликвореи через 6,5 лет 
от начала лечения каберголином. Случай ин-
тересен еще и тем, что на фоне достаточно 
быстрой нормализации уровня ПРЛ и полно-
го регресса опухоли уже через 12 мес лече-
ния ликворея отмечена на фоне стабильного 
состояния по данным МР-исследований. 
Можно предположить, что транзиторная лик-
ворея возникла уже через год от начала лече-
ния и спонтанно регрессировала, однако до-
кументального подтверждения ликвореи не 
было. Нельзя исключить, что у больной с ис-
тончением костей основания черепа на фоне 
возможного транзиторного повышения вну-
тричерепного давления (например, при фи-
зической нагрузке) сформировалась ликвор-
ная фистула между хиазмальной цис терной, 
турецким седлом и основной пазухой. 

Тем не менее длительная нормализация 
ПРЛ на фоне приема каберголина в неболь-
ших дозах (1,5 мг в неделю) сопровождалась 
постепенным отсроченным повышением его 
уровня даже на фоне увеличения дозы пре-

Рис. 3. Схематическое изображение развития ликвореи при уменьшении объема опухоли: а – опухоль гипофиза 
с разрушением костей основания черепа, 1 – опухоль, 2 – пазуха основной кости, 3 – базальные отделы лобных 
долей, 4 – передняя стенка основной пазухи, 5 – естественное соустье пазухи основной кости, 6 – цереброспинальная 
жидкость; б – развитие ликвореи вследствие уменьшения объема опухоли гипофиза.

а б

3

1
2

4

5

6



206 © “Эндокринная хирургия”, 2017

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ,   2017,  Т. 11, №4 DOI: 10.14341/10.14341/serg9485

парата до 3 мг в неделю, что, вероятно, 
свиде тельствует об агрессивном характере 
пролактиномы. 

Манифестация заболевания в описан-
ном нами клиническом случае совпала с рез-
ким снижением массы тела, что могло быть 
обусловлено развитием диэнцефальной ка-
хексии вследствие вовлечения гипоталамуса 
в патологический процесс супраселлярно 
растущей опухолью. Напротив, в большин-
стве случаев манифестация гиперпролакти-
немии сопровождается повышением массы 
тела [14, 15]. Убедительных клинико-лабора-
торных данных за наличие гипокортицизма 
в описанном нами случае выявлено не было. 
На фоне лечения каберголином и регресса 
опухоли отмечено восстановление массы 
тела, что, вероятно, связано с ликвидацией 
компрессии гипоталамуса.

У пациентки сохранялась аменорея на 
фоне нормализации уровня ПРЛ, вероятно 
в результате атрофии гонадотропин-секре-
тирующих клеток вследствие длительной 
компрессии гипофиза опухолью, что потре-
бовало назначения ЗГТ совместно с каберго-
лином. В нашем наблюдении пациентка не 
была заинтересована в беременности, одна-
ко решение этого вопроса у желающих забе-
ременеть женщин с макропролактиномами 
крупных размеров и развитием вторичного 
гипопитуитаризма, в том числе гипогонадиз-
ма, является крайне сложным даже с исполь-
зованием вспомогательных репродуктивных 
технологий и может сопровождаться ростом 
опухоли. 

Возникновение эпилептических присту-
пов описано в литературе при макропролак-
тиномах гигантских размеров с эндо- и ла-
тероселлярным ростом опухоли за счет 
вовле чения в патологический процесс 
медио базальных отделов височных и лобных 
отделов головного мозга. Эпилептический 
синдром чаще всего выявляется при мани-
фестации заболевания [16]. Симптома ти-
ческая эпилепсия в виде сложных парциаль-
ных и вторично-генерализованных приступов 
в данном наблюдении проявилась на фоне 
регресса опухоли, что является необычным. 
Появление эпилептических приступов при 
снижении объема опухоли до полного ее ре-
гресса требует дальнейшего изучения.

Постоянное динамическое наблюдение 
больных с гигантскими пролактиномами 
необ ходимо даже на фоне нормализации 
уровня ПРЛ и регресса опухоли и должно 
проводиться различными специалистами, 
имеющими опыт лечения аденом гипофиза 
(нейроэндокринологи, нейрохирурги, ней-
рорентгенологи, офтальмологи, психиатры, 
отоларингологи, гинекологи и др.). Несмотря 
на характер течения заболевания и развитие 
осложнений, пациентке было подобрано 
адекватное лечение, что позволило значимо 
улучшить ее качество жизни. В течение всего 
9-летнего периода наблюдения и лечения 
(за исключением времени госпитализации 
для проведения пластики ликворной фисту-
лы) пациентка вела нормальный образ 
жизни, работала по специальности, много 
путешествовала. 

Заключение
Каждый больной с крупной пролактино-

мой, получающий каберголин даже в течение 
длительного времени, должен быть преду-
прежден о возможности такого осложнения, 
как ликворея, и при необходимости сроч-
ного обращения к отоларингологу и нейро-
хирургу.

Дополнительная информация
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