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Цель. Несмотря на то что гипофизарная аденома – относительно доброкачественная опухоль, иногда течение забо-
левания осложняется интратуморальным кровоизлиянием. В мировой литературе имеются единичные данные о мо-
лекулярном механизме кровоизлияния в аденомах гипофиза. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет важную 
роль в ангиогенезе и проницаемости эндотелия в различных опухолях головного мозга. Проведен анализ взаимосвязи 
между питуитарной апоплексией и экспрессией VEGF при аденомах гипофиза.
Материал и методы. Иммуногистохимическое исследование уровня экспрессии молекулярно-биологического маркёра 
VEGF проведено с использованием моноклональных антител методом полуколичественного анализа у 30 больных с 
аденомой гипофиза. При клиническом исследовании изучены возрастные данные, пол, гормональная активность и 
данные рентгенологического исследования. Проведен статистический анализ взаимосвязи между клинико-диагно-
стическими данными и экспрессией VEGF.
Результаты. Гормонально активные опухоли выявлены в 12 (40%) случаях, интратуморальное кровоизлияние в 16 
(53,3%), аденомы с кистозным компонентом в 7 (23,3%) и инвазия в кавернозный синус – в 22 (73,3%) случаях. Экс-
прессия VEGF наблюдалась в 11 случаях (36,6%). На основании проведенного анализа выявлено, что выраженность 
экспрессии VEGF тесно взаимосвязана с питуитарной апоплексией (ПА) при аденомах гипофиза (p < 0,001). Однако 
статистической достоверной взаимосвязи между VEGF и возрастом, полом, размером опухоли, гормональной актив-
ностью, наличием кистозного компонента, инвазивным ростом опухоли не выявлено (p > 0,05).
Заключение. Выявлено, что иммуногистохимическое исследование уровня экспрессии молекулярно-биологического 
маркера VEGF может быть использовано в оценке прогноза заболевания или выделении группы риска с высокой сте-
пенью вероятности развития питуитарной апоплексии и рецидива опухолевого роста.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: ангиогенез; питуитарная апоплексия; аденома гипофиза; фактор роста эндотелия сосудов.
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Aim. Despite the fact that the pituitary adenoma is a relatively benign tumor, sometimes the course of the disease is complicated 
by intramedullary hemorrhage. In the world literature there are single data on the molecular mechanism of hemorrhage in 
the adenomas of the pituitary gland. Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays an important role in angiogenesis and 
permeability of the endothelium in various brain tumors. There was made an analysis of the relationship between pituitary 
apoplexy and VEGF expression in pituitary adenomas.
Material and methods. Immunohistochemical investigation of the level of expression of the molecular-biological marker 
– VEGF was performed with the use of monoclonal antibodies with the method of semiquantitative analysis in 30 pituitary 
adenoma patients. In the clinical study data about the age, gender, hormonal activity and X-ray study were studied. There was 
executed a statistical analysis of the relationship between clinical diagnostic data and VEGF expression.
Results. Hormonal active tumors were detected in 12 (40%) cases, intratumoral hemorrhage – in 16 (53.3%), adenomas with 
cystic component – in 7 (23.3%) and invasion of cavernous sinus – in 22 (73.3%) of cases. Expression of VEGF was observed 
in 11 cases (36.6%). Based on the analysis the expression of VEGF was found to be closely related to pituitary apoplexy (PA) in 
pituitary adenomas (p < 0.001). However, there was no statistically significant relationship between VEGF and age, sex, tumor 
size, hormonal activity, cystic component presence, invasive tumor growth (p > 0.05).
Conclusion. It was found that immunohistochemical examination of the level of expression of a molecular biological marker 
VEGF can be used in the evaluation of the prognosis of the disease or the identification of a risk group with a high probability 
of the development of pituitary apoplexy and recurrence of tumor growth.
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ваны возрастные данные, пол, гормональную актив-
ность опухоли и данные МРТ-исследований. На МРТ 
определены размеры опухоли, признаки инвазии АГ 
в кавернозный синус, ПА и наличие кистозного ком-
понента. Дооперационное МРТ-исследование селляр-
ной области проведено во всех случаях. Интратумо-
ральному кровоизлиянию был характерен гиперин-
тенсивный сигнал в T1-взвешенном режиме (T1WI) 
и гипоинтенсивный сигнал в T2-взвешенном режиме 
(T2WI), в то же время кистозный компонент визуа-
лизировался как гипоинтенсивный сигнал на T1WI и 
гиперинтенсивный сигнал на T2WI (рис. 1, см. 1-ю по-
лосу вклейки; рис. 2, см. 2-ю полосу вклейки).

Диагноз у всех подтвержден интраоперационно и 
данными гистологического исследования удаленной 
опухоли. С целью определения степени инвазивного 
роста опухоли в кавернозный синус мы использовали 
классификацию Knosp–Steiner [19]. Латероселлярный 
рост АГ с прорастанием в кавернозный синус на МРТ 
выявляли при прорастании опухолевой ткани через ме-
диальную стенку кавернозного синуса, в некоторых слу-
чаях охватывающий интракавернозную часть внутрен-
ней сонной артерии (ВСА) с тотальным прорастанием в 
кавернозный синус (степень 3, 4). (табл. 1).

Выявление антигенов в клетках с помощью имму-
ногистохимического анализа проводили в несколько 
этапов. В качестве фиксатора использован 10% раствор 
забуферного формальдегида. Исследуемые образцы 
заключали в парафиновые блоки. Перед проведени-
ем иммуногистохимической реакции на парафиновых 
срезах осуществляли их регидратацию; после резки 
на микротоме помещали на предметные стекла и вы-
сушивали. Затем срезы освобождали от парафина, на 
них проводили демаскирование антигенов, блокирова-
ли неспецифическое связывание белков и эндогенную 
пероксидазную активность и после этого – инкубацию 
с первичными антителами. Исследование экспрессии 
молекулярно-биологического маркёра VEGF проведе-
но с использованием моноклональных антител (Dako 
Denmark A/S. Daniya Productionvej 42. Dako, DK-2600). 
При анализе иммуногистохимического окрашивания 
антителами VEGF цитоплазмы опухолевых клеток АГ 
использовали полуколичественный метод и оценивали 
по балльной системе: 0 баллов – отсутствие окрашива-
ния; + (1 балл) – более 20% клеток со слабой интенсив-
ностью окрашивания цитоплазмы; ++ (2 балла) – уме-
ренное окрашивание цитоплазмы опухолевых клеток; 
+++ (3 балла) – интенсивное окрашивание; ++++ (4 
балла) – интенсивное окрашивание цитоплазмы более 
чем 80% клеток (рис. 3, см. 2-ю полосу вклейки).

Для статистической обработки данных применя-
ли программу Statistica 6.0; t-критерий Стьюдента и 
критерий согласия Пирсона (x2) вычисляли по соот-
ветствующей формуле с использованием программы 
Microsoft Office Excel. Проведен сравнительный ана-
лиз экспрессии VEGF, размеров опухоли, наличия 
кистозных компонентов и инвазивного характера ро-
ста опухоли в кавернозный синус. Различия между 
группами считали статистически значимыми при  
p < 0,05.

Одной из наиболее важных биологических характе-
ристик опухоли в прогнозе болезни считается оценка 
потенциала ее пролиферативной активности, инвазив-
ной способности, ангиогенеза и апоптоза [1–4]. Нео-
ангиогенез – сложный и тонко регулируемый процесс 
образования новых сосудов, связанный с активацией 
82 генов, необходим для роста опухоли и развития ме-
тастазов [5]. В регуляции ангиогенеза тем или иным 
образом участвуют многие известные факторы роста и 
цитокины, однако важнейшим положительным регуля-
тором ангиогенеза, бесспорно, является фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF – vascular endothelial growth 
factor) [6, 7]. Уникальность этого фактора заключает-
ся в том, что в отличие от всех других факторов роста 
VEGF является активным митогеном для микро- и ма-
кроваскулярных клеток кровеносных и лимфатических 
сосудов. Фактор роста эндотелия сосудов – сигнальный 
белок, вырабатываемый клетками для стимулирования 
васкулогенеза и ангиогенеза. Выработка VEGF может 
быть вызвана в клетках, которые не получают доста-
точного количества кислорода. Циркулирующий белок 
VEGF связывается с VEGF-рецептором на клетках эн-
дотелия и активирует действие тирозинкиназы, запу-
ская ангиогенез; активация данных белков происходит 
путем их трансфосфорилирования. Опухоли, способ-
ные экспрессировать VEGF, могут расти и метастази-
ровать [8]. В семейство VEGF входят её 5 изо-форм: 
VEGF-А, плацентарный фактор роста (PGF) и белки 
VEGF-B, VEGF-С, VEGF-D, с различным молекуляр-
ным размером и биологической активностью [9]. VEGF 
характеризуется ангиогенетической активностью и яв-
ляется одним из основных потенцирующих факторов, 
отвечающих за проницаемость сосудов [10, 11]. Не-
давние исследования установили, что VEGF увеличил 
венуллярную и капиллярную проходимость, вызы-
вая и поддерживая процесс фенестрации в сосудис- 
том эндотелии [12, 13]. Имеются публикации о VEGF-
связанном интратуморальном кровоизлиянии при глио-
бластомах [14]. Экспрессия VEGF тесно взаимосвязана 
с прогрессивным ростом гипофизарной опухоли и вы-
раженностью её васкуляризации. Несмотря на частую 
встречаемость внутриопухолевого кровоизлияния при 
аденомах гипофиза (АГ), роль VEGF в данной патоло-
гии не изучена [15–18].

В настоящей работе представлены данные ретро-
спективного анализа уровня экспрессии молекуляр-
но-биологического маркёра VEGF в АГ. Изучена вза-
имосвязь экспрессии VEGF с питуитарной апоплекси-
ей (ПА).
Материал и методы

В период с 2005 по 2016 г. в отделении нейрохирур-
гии Республиканского научного центра экстренной 
медицинской помощи (РНЦЭМП) пролечены паци-
енты (n = 251) с различными клиническими формами 
гипофизарных опухолей. Хирургическое лечение осу-
ществляли транссфеноидальным доступом. В данное 
исследование включены 30 пациентов с АГ, которым 
проведено иммуногистохимическое исследование с 
определением уровня экспрессии VEGF. Анализиро-
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Результаты
В настоящем исследовании приняли участие 17 

(56,6%) мужчин и 13 (43,4%) женщин; средний воз-
раст 36,5 года (от 18 до 60 лет). В 6 случаях выявлены 
пролактинсекретирующие АГ, в 4 – соматотропино-
мы и в 2 – АКТГ секретирующие АГ. У 18 пациентов 
выявлены гормонально неактивные АГ. В 11 (36,6%) 

случаях экспрессия VEGF в иммуногистохимической 
реакции была положительной, в 19 (63,4 %) случаях – 
отрицательной (табл. 2).

Средний размер опухоли составил 22,2 ± 13,1 мм. 
В 25 (83,4%) случаях выявлены макроаденомы (≥10 
мм), в 5 случаях (16,6%) – микроаденомы (< 10 мм). 
Кистозный компонент отмечен в 7 (23,4%) случаях, 
внутриопухолевое кровоизлияние – в 16 (53,4%) 
случаях. Степень инвазии АГ в кавернозный синус 
определяли согласно классификации Knosp–Steiner: 
степень 0 в 12 случаях, степень 1 в 6 случаях, степень 
2 в 7 случаях, степень 3 в 2 случаях и степень 4 в 3 
случаях (табл. 3).

Средний возраст больных с VEGF позитивной 
реакцией составил 42,4 года, с VEGF-отрицательной 
реакцией – 38,2 года. В 58% у мужчин и 42% у 
женщин имела место положительная экспрессия 
VEGF. В 49 и 51% соответственно экспрессия VEGF 
была отрицательной. Таким образом, статистически 
достоверной корреляции между экспрессией VEGF и 
возрастно-половыми данными не выявлено (p = 0,073) 
(рис. 4 а, б, см. 2-ю полосу вклейки).

Такие же результаты отмечены у больных с 
позитивной реакцией VEGF, где средний размер 
опухоли составил 22,4 ± 16,8 мм, и в группе больных 
с отрицательной VEGF реакцией, где возрастной 
показатель составил 21,7 ± 10,2. Статистически 
достоверной корреляции между экспрессией VEGF и 
размерами опухоли не выявлено (p = 0,095) (рис. 5).

У 12 (40%) пациентов отмечены различные 
гормонально активные АГ, в 18 (60%) случаях 
диагностирована гормонально неактивная форма. 
Положительная реакция VEGF выявлена у 42% 
пациентов с гормонально активными АГ и у 58% – 
с гормонально неактивными АГ. Экспрессия VEGF была 
отрицательной в 35% гормонально активных и 65% 
гормонально неактивных АГ. При этом статистически 
значимой взаимосвязи между экспрессией VEGF и 
гормональной активностью не выявлено (p = 0,052) 
(рис. 6, а, см. 3-ю полосу вклейки).

В исследуемой группе выявлены 16 (53,3%) боль-
ных с АГ, осложненной интратуморальным кровоизли-
янием. Отрицательные результаты экспрессии VEGF в 

Т а б л и ц а  1
Классификация Knosp–Steiner, определяющая степень инвазив-
ного роста АГ в кавернозный синус

Степень 0. Опухоль при-
легает к медиальной стенке 
кавернозного синуса, при 
этом не переходит за линию 
соединяющую медиальные 
стенки интра- и супракли-
ноидной части ВСА

Степень 1. На коронарных 
срезах опухоль прорас-
тает в медиальную стенку 
кавернозного синуса и 
доходит до линии, соеди-
няющей середины диаме-
тров интракавернозного и 
супраклиноидного сегмен-
тов ВСА

Степень 2. Характеризуется 
распространением опухоли 
за линией, соединяющей 
середины диаметров интра-
кавернозного и супракли-
ноидного сегментов ВСА. 
При этом не переходит 
за линию, соединяющую 
латеральные стенки интра-
кавернозной и супраклино-
идной части ВСА

Степень 3. Опухоль рас-
пространяется за линией, 
соединяющей латеральные 
стенки интракавернозной 
и супраклиноидной части 
ВСА. Опухоль прорастает 
полость кавернозного сину-
са, но не прорастает в ВСА

Степень 4. Тотальное 
прорастание опухоли в 
кавернозный синус и ВСА. 
Контуры кавернозного 
синуса деформированы и 
увеличены

Т а б л и ц а  2
Клинические данные больных исследуемой группы

Характеристика пациентов n

Общее количество пациентов 30
Возраст, лет 36,5 ± 16,4
Пол (мужчины/женщины) 17 : 13 (56,6 : 43,3%)
Гормонально активные АГ 12 (40%)
ПРЛ 6
СТГ 4
АКТГ 2
Гормонально неактивные АГ 18 (60%)
Экспрессия VEGF

Положительная 11 (36,6%)
Отрицательная 19 (63,4%)

П р и м е ч а н и е. СТГ – соматотропный гормон; ПРЛ – пролак-
тин; АКТГ – адренокортикотропный гормон; VEGF – фактор ро-
ста эндотелия сосудов.
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основном отмечены в АГ без ПА (87%). В то же время 
положительная экспрессия VEGF выявлена в группе 
больных с ПА (57%) и в группе без ПА (43%). Таким 
образом, выявлена тесная корреляция между экспрес-
сией VEGF и интратуморальным кровоизлиянием при 
АГ (p < 0,001) (рис. 6, б, см. 3-ю полосу вклейки).

В 7 (23,4%) случаях выявлены кистозные АГ. По-
ложительная экспрессия VEGF отмечена у 28% боль-
ных с кистозными АГ и в 72% в АГ без кистозного 
компонента. Экспрессия VEGF не выявлена у 12% 
пациентов с кистозной АГ и у 88% – без кистозного 
компонента. Статистически достоверной взаимосвя-
зи между кистозными АГ и VEGF не выявлено (p = 
0,193) (рис. 6, в, см. 3-ю полосу вклейки).

Степень инвазии аденом гипофиза в полость кавер-
нозного синуса в исследуемой группе определялась 
согласно классификации Knosp–Steiner: степень 0 в 12 
случаях, инвазия в полость синуса степень 1 в 6 слу-
чаях, степень 2 в 7 случаях, степень 3 в 2 случаях, и 
степень 4 в 3 случаях (см. табл. 1). В 18 (60%) случаях 
выявлены признаки инвазивного роста в кавернозный 
синус. Положительная экспрессия VEGF отмечена у 
52% больных с инвазивным ростом и у 48% в группе 
больных с неинвазивным ростом. Экспрессия VEGF 
была отрицательной в группах пациентов с инвазив-
ным и неинвазивным ростом в 31 и 69% соответствен-
но. Статистически достоверной взаимосвязи между 
VEGF и инвазивным ростом не выявлено (p = 0,903) 
(рис. 6, г, см. 3-ю полосу вклейки).

Обсуждение
Как известно, VEGF – один из членов семейства 

структурно близких между собой белков, которые яв-
ляются лигандами для семейства рецепторов VEGF. 
VEGF влияет на развитие новых кровеносных сосу-
дов (ангиогенез) и выживание незрелых кровеносных 
сосудов (сосудистая поддержка), связываясь с двумя 
близкими по строению мембранными тирозинкиназ-
ными рецепторами и активируя их. Связывание VEGF 
с этими рецепторами запускает сигнальный каскад, 
который в конечном итоге стимулирует рост эндоте-
лиальных клеток сосуда, их выживание и пролифера-
цию [1, 15, 20, 21].

По данным мировой литературы, встречаемость 
ПА варьирует от 9,6 до 46% [8, 11]. В исследуемой 
группе больных признаки ПА по типу интратумораль-
ного кровоизлияния выявлены в 16 (60%) случаях. 
Несмотря на то что ПА встречается в большинстве 
случаев АГ, потенциальная роль VEGF в её развитии 
изучена недостаточно. Впервые K. Arita и соавт. про-
вели научное исследование, в котором выявлена тес-
ная взаимосвязь между VEGF и интратуморальным 
кровоизлиянием при АГ [8]. В противоположность 
заключениям данного исследования некоторые авто-
ры отрицают это предположение [6, 11]. Проведённая 
нами работа дала положительные результаты: выявле-
на взаимосвязь между экспрессией VEGF и развитием 
интратуморального кровоизлияния при АГ. Но сопо-
ставление с возрастно-половыми данными, кистозны-
ми и инвазивными формами АГ показало отсутствие 
их корреляции с VEGF.

В некоторых исследованиях отмечено, что экспрес-
сия VEGF не коррелирует с гормональной активностью 
и объемом опухоли, но имеется взаимосвязь VEGF с 
пролиферативной активностью опухоли [2]. Кроме это-
го, авторы отметили, что пролиферативная активность 
и объем опухоли служат факторами, предопределяю-
щими инвазивный рост АГ в кавернозный синус. Не-
смотря на то что экспрессия VEGF напрямую не влияет 
на инвазивность АГ, он может играть роль в активации 
агрессивного роста. Указанные предположения авто-
ров основываются только на результатах исследования 
СТГ-секретирующих АГ.

Несмотря на то что в многочисленных публика-
циях авторы неоднократно ссылаются на классифи-
кацию Knosp–Steiner, по нашему мнению, она не 
может исключить микроинвазию АГ в окружающие 
структуры, в частности в кавернозный синус, хотя 
и является неотъемлемым условием планирования 
хирургического вмешательства и предопределения 
возможных интра- и послеоперационных осложне-
ний.

Т а б л и ц а  3
Данные МРТ исследуемой группы больных

Характеристика пациентов n

Средний размер опухоли, мм 22,2 ± 13,1
Макроаденома (≥10 мм) 25 (83,4%)
Микроаденома (< 10 мм) 5 (16,6%)
Кистозный компонент

Выявлен 7 (23,4%)
Не выявлен 23 (76,6%)

Интратуморальное кровоизлияние
Выявлено 16 (53,4%)
Не выявлено 14 (46,6%)

Инвазия в кавернозный синус
Степень 0 12 (40%)
Степень 1 6 (20%)
Степень 2 7 (23,3%)
Степень 3 2 (6,6%)
Степень 4 3 (10%)

Рис. 5. Экспрессия VEGF и размеры опухоли.
Средний размер опухоли в группе больных с положительной и от-
рицательной VEGF-реакцией составил 22,4 ± 16,8 и 21,7 ± 10,2 мм 
соответственно (p = 0,096).
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Заключение
Проведенное нами исследование направлено на 

изучение экспрессии VEGF методом иммуногистохи-
мического анализа с полуколичественным анализом 
окрашенных материалов. Результаты показали, что вы-
раженность экспрессии VEGF влияет на развитие ин-
тратуморального кровоизлияния. VEGF является новой 
мишенью для дальнейшего изучения, цель которого – 
профилактика развития осложнений и предопределе-
ние возможности активизации и рецидивного роста 
опухоли при АГ. Проведенное исследование показы-
вает необходимость изучения молекулярных механиз-
мов интратуморального кровоизлияния с учётом роли 
VEGF в развитии данного осложнения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Рис. 1. Принципиальная схема устройства трансдермальных терапевтических систем (ТТС) фентанила [адапт. из 27].
ЛВ – лекарственное вещество.

К ст. К.Э. Махкамова и соавт.

Рис. 1. МРТ-картина интратуморального кровоизлияния в АГ.
а – гиперинтенсивный сигнал на сагиттальном Т1-режиме; б, в – гипоинтенсивный сигнал на коронарном и аксиальном Т2-режиме.



Рис. 2. МРТ картина кистозной АГ.
а, б – гиперинтенсивный сигнал на сагиттальной и ко-
ронарной проекции в Т2-режиме; в, г – гипоинтенсив-
ный сигнал в Т1-режиме.

К ст. К.Э. Махкамова и соавт.

Рис. 3. Микрофотоснимки иммуногистохимического исследования экспрессии 
сосудистого фактора эндотелиального роста (VEGF).
а, б – положительная экспрессия VEGF; в, г – экспрессия VEGF отрицательная.

Рис. 4. Экспрессия VEGF и возрастные показатели. 
Средний возраст больных с позитивной и отрицательной 
VEGF-реакцией составил 52,8 и 43,2 года соответственно 
(p = 0,071) (а). Экспрессия VEGF и пол больных. Здесь 
также сушественной взаимосвязи между данными 
параметрами не выявлено (p = 0,348) (б).



К ст. К.Э. Махкамова и соавт.

Рис. 6. Экспрессия VEGF и гормональная активность АГ. Статистически значимой взаимосвязи между экспрессией VEGF и гормональной 
активностью не выявлено (p = 0,052) (а). Экспрессия VEGF и интратуморальное кровоизлияние. Выявлена тесная корреляция между экспрес-
сией VEGF и интратуморальным кровоизлиянием при АГ (p < 0,001) (б). Экспрессия VEGF и АГ с кистозным компонентом. Статистически 
достоверной взаимосвязи между кистообразованием в АГ и VEGF не выявлено (p = 0,193) (в). Статистически достоверной взаимосвязи VEGF 
с инвазивным ростом в кавернозный синус не отмечено (p = 0,903). КС – кавернозный синус (г).

К ст. Г.Н. Алексеевой и соавт.

а – безпрогрессивная выживаемость пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком в зависимости от количества линий таргетной 
терапии: 20 мес против 20 мес; критерий Гехана z = 3,9; поправка Йейтса z = 3,89; б – общая выживаемость пациентов с метастатическим 
почечно-клеточным раком в зависимости от количества линий таргетной терапии: 30 мес против 42 мес; критерий Гехана z = 4,79; p = 0,001; 
поправка Йейтса z = 4,78; p = 0,001; БПВ – безпрогрессивная выживаемость; ТТ – таргетная терапия.


