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Аденомы гипофиза относятся к
доброкачественным образованиям
и составляют примерно 15–20 % от
всех интракраниальных опухолей
[1]. Клинические проявления забо-
левания представлены нарушением
функции гипофиза, неврологичес-
ким дефицитом (особенно наруше-
нием зрения) и/или инвазией пара-
селлярно и/или в сфеноидальные
синусы. Нормализация уровня гор-
монов при гормонально активных
аденомах гипофиза представляет
собой непростую задачу [2]. Мор-
фологически аденомы гипофиза
представляют собой гетерогенную
группу опухолей [4]. Изначально их
считали только спорадическими
опухолями, однако постепенно ста-
ли появляться данные, что некото-
рые из них ассоциированы с семей-
ными синдромами [3] 

Надлежащая классификация
аденом гипофиза, наряду с их ран-
ней диагностикой, имеет первос-
тепенное значение для лечения и
определения прогноза [5]. Адено-
мы гипофиза классифицируют по
клиническим, радиологическим и
эндокринологическим характе-
ристикам, по размеру и степени
инвазии. До недавнего времени
аденомы гипофиза подразделялись
в зависимости от окраски гематок-
силин-эозином на базофильные,
ацидофильные, амфифильные и

хромофобные. По мере накопления
новых данных, особенно результатов
иммуногистохимических исследо-
ваний, возникла новая классифика-
ция, основанная на способности аде-
ном продуцировать гормоны. Элект-
ронная микроскопия принесла но-
вые данные о типе клеток аденом и
их ультраструктуре.

Несмотря на используемые про-
токолы в лечении аденом гипофиза,
некоторые из них имеют агрессив-
ное течение с тенденцией к выра-
женному росту, инвазией в окружа-
ющие ткани и склонностью к реци-
дивированию [6]. В настоящее время
у нас нет признаков или биомарке-
ров, на основании которых можно
было бы определить агрессивность
аденом на раннем этапе диагности-
ки [7]. В некоторой степени опреде-
лить агрессивность аденомы помо-
гает гистологическое исследование.
В данной статье обсуждаются но-
вые подходы к диагностике акроме-
галии и других подтипов аденом ги-
пофиза, которые, по мнению авто-
ров, заслуживают особого вни-
мания в связи с их характерным
течением, специфической диагнос-
тикой, лечением и наблюдением.

Íîâûå ïîäõîäû 

ê äèàãíîñòèêå 

Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà àêðîìåãàëèè
Несмотря на то что для акромега-
лии характерна типичная клини-

ческая картина, постановка диаг-
ноза запаздывает на несколько лет.
Постепенные изменения внешнос-
ти, как правило, не заметны ни
для самого пациента, ни для чле-
нов его семьи, друзей, врачей. Да-
же в настоящее время с учетом
имеющихся чувствительных лабо-
раторных тестов время постанов-
ки диагноза от момента манифес-
тации заболевания существенно
не сократилось. Наблюдение за
324 пациентами с акромегалией в
одной клинике, но в разные перио-
ды времени не показало различий
между этими двумя группами по
клиническим симптомам, разме-
рам аденом и времени запаздыва-
ния постановки диагноза [8]. За
последние 25 лет диагностика ак-
ромегалии на основании клини-
ческой картины практически не
улучшилась, поэтому были пред-
ложены новые подходы для ран-
ней диагностики заболевания.
Так, используя фотографии паци-
ентов с диагностированной акро-
мегалией, Miller провел интерес-
ный эксперимент. Для оценки фо-
тографий были привлечены врачи
общей практики, эти же фотогра-
фии были загружены в компью-
терную программу. Диагностичес-
кая точность компьютерной прог-
раммы составила 86 %, а врачей
общей практики — только 26 %
[9]. Похожее исследование было
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проведено и Schneider [10], в кото-
ром точность диагностики акро-
мегалии по изменению черт лица на
фотографиях пациентов для компь-
ютерной программы составила
71,9 %, для экспертов — 63,2 % и
для интернов — 42,1 %. Получает-
ся, что в обоих исследованиях
компьютерная программа оказа-
лась точнее врачей. Таким обра-
зом, оценка фотографий с по-
мощью специальной компьютер-

ной программы позволяет диаг-
ностировать акромегалию на ран-
ней стадии даже у пациентов, не
попадающих на первый взгляд под
подозрение. Этот инновационный
подход открывает возможность то-
го, что в ближайшем будущем, ис-
пользуя специализированное прог-
раммное обеспечение, мобильные
приложения, диагноз акромегалии
будет устанавливаться на самой
ранней стадии.
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Ñåìåéíûå àäåíîìû ãèïîôèçà
Новые исследования показали, что
некоторые аденомы гипофиза ассо-
циированы с семейными синдрома-
ми [3, 11], представляющими груп-
пу заболеваний с различными гене-
тическими дефектами и разными
фенотипами. Семейные формы
аденом гипофиза встречаются в
рамках синдрома множественных
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Ñèíäðîì ìíîæåñòâåííûõ 

ýíäîêðèííûõ íåîïëàçèé

1 òèïà

Àäåíîìà

ãèïîôèçà

• Ðàñïðîñòðàíåííîñòü 40 %

• Â 15 % ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ 

ïåðâûì ïðèçíàêîì çàáîëåâàíèÿ

• Ïðîëàêòèí 60 %

• Ãîðìîí ðîñòà 25 %

Êîììåíòàðèè 

• Îáû÷íî ìàêðîàäåíîìà

• ×àñòî èìååòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü 

ê ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè

• Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ

• Ðåäêî óäàåòñÿ äîáèòüñÿ 

íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãîðìîíîâ

Ñåìåéíûå èçîëèðîâàííûå àäåíîìû

ãèïîôèçà

Àäåíîìà

ãèïîôèçà

AIP-ìóòàöèÿ
• ÃÐ èëè ÃÐ/ïðîëàêòèí 78–84 %

• Ïðîëàêòèí 11–13 %

• Ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíàÿ

àäåíîìà 5–7 %

AIP-ìóòàöèÿ íå îáíàðóæåíà
• ÃÐ èëè ÃÐ/ïðîëàêòèí 59 %

• Ïðîëàêòèí 25 %

• Ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíàÿ 

àäåíîìà 15 %

Êîììåíòàðèè 

Ó ïàöèåíòîâ ñ AIP-ìóòàöèåé
• Îáû÷íî ìàêðîàäåíîìû

• Èíâàçèâíûé ðîñò íà ìîìåíò

ïîñòàíîâêè äèàãíîçà

• Âûðàæåííàÿ ïðîäóêöèÿ 

ãîðìîíà ðîñòà

Êàðíè-êîìïëåêñ

Àäåíîìà

ãèïîôèçà

• Ãèïåðïëàçèÿ ñîìàòîòðîôîâ

• Ñîìàòîòðîïèíîìà 10–15 % 

Êîììåíòàðèè 

• Àêòèâíûé ïîèñê 

Êàðíè-êîìïëåêñà íåîáõîäèìî 

ïðîâîäèòü ó ïàöèåíòîâ 

ñ ëåíòèãèíîçîì è ñèíäðîìîì 

Êóøèíãà èëè àêðîìåãàëèåé

AIP — àðèëóãëåâîäîðîäíûé ðåöåïòîð âçàèìîäåéñòâóþùåãî áåëêà; PRKAR1A — ðåãóëÿòîðíàÿ ñóáúåäèíèöà 1-a ïðîòåèíêèíàçû; ÃÐ — ãîðìîí ðîñòà; ÀÊÒÃ —

àäðåíîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí [3, 11, 21–23].

Ðèñóíîê. Õàðàêòåðèñòèêà ñïîðàäè÷åñêèõ è ñåìåéíûõ àäåíîì ãèïîôèçà



эндокринных неоплазий 1 типа
(МЭН-1), изолированных семейных
аденом гипофиза (FIPA) и Карни-
комплекса (рисунок). Реже в рам-
ках семейных форм встречаются
соматотропиномы/параганлиомы
[12], бластома гипофиза [13] и Х-
связанный акрогигантизм [14, 15].
Обсуждение этих заболеваний ос-
танется за рамками данной статьи.

Синдром множественных эндок-
ринных неоплазий 1 типа (МЭН-1)
представляет собой аутосомно-до-
минантное заболевание и характе-
ризуется сочетанием опухолей ги-
пофиза, паращитовидных желёз,
эндокринных опухолей желудочно-
кишечного тракта, поджелудочной
железы и коры надпочечников [16].
В основе заболевания лежит инак-
тивация локализованного на хромо-
соме 11 (регион 11q13) гена MEN1,
ответственного за синтез менина.
Менин является классическим опу-
холевым супрессором, регулирую-
щим транскрипцию, стабильность
генома, пролиферацию. Отсутствие
менина приводит к опухолевой
трансформации клеток. У 5–10 %
пациентов с синдромом МЭН-1 му-
тации гена MEN1 не обнаруживает-
ся. У совсем небольшого числа па-
циентов была обнаружена мута-
ция гена CDKN1B. Обусловленный
этой мутацией синдром был назван
МЭН-4 [17]. Мутация гена MEN1

обнаруживается у 70–95 % пациен-
тов с синдромом МЭН-1. Также у
большинства таких пациентов
имеются указания на наличие бли-
жайших родственников с синдро-
мом МЭН-1 [16]. Диагноз устанав-
ливается при наличии хотя бы
двух эндокринных опухолей, ха-
рактерных для синдрома, или в
случае сочетания одной опухоли,
типичной локализации и указаний
в анамнезе на наличие родственника
первой линии с синдром МЭН-1.
Аденомы гипофиза обнаруживают-
ся у 10–60 % пациентов с МЭН-1.
Именно аденомы гипофиза в 15 %
случаев являются первым проявле-
нием данного синдрома, при этом
аденомы гипофиза, ассоциирован-
ные с синдромом МЭН-1, отлича-
ются от спорадических аденом
[18]. Для них характерна манифес-
тация в более раннем возрасте, вы-
сокая частота макроаденом, часто

резистентных к медикаментозной
терапии, с высокой частотой реци-
дива [18]. В основном аденомы
представлены пролактиномой и со-
матотропиномой [19]. Другие виды
аденом встречаются реже. В 90 %
случаев при МЭН-1 встречается
первичный гиперпаратиреоз, поэ-
тому во всех случаях кажущихся
на первый взгляд спорадических
аденом гипофиза необходимо иск-
лючать гиперплазию/аденому/кар-
циному паращитовидных желез.
Именно такой подход позволяет
своевременно выявить пациентов с
МЭН-1 (рисунок). При иммуногис-
тохимическом исследовании уда-
ленной ткани аденомы гипофиза
при МЭН-1 в ядре клеток можно
обнаружить менин [20].

Изолированные семейные адено-
мы гипофиза (FIPA) характеризуют-
ся наличием аденом гипофиза у
двух или более членов одной семьи.
До сих пор распространенность
FIPA остается неизвестной, но, веро-
ятно, является такой же, как и у
МЭН-1 [21]. У 20 % семей с FIPA об-
наружена мутация гена в регионе
кодирования арилуглеводородного
рецептора — взаимодействующего
белка (AIP). При этом у 20 % паци-
ентов младше 18 лет со спорадичес-
кими аденомами гипофиза также
обнаруживается мутация AIP [11].
Для FIPA характерен аутосомно-до-
минантный тип наследования с не-
полной пенетрантностью и большой
вариабельностью между семьями.
Семьи с FIPA разделяются на семьи
с AIP-мутацией и без AIP-мутации, а
в зависимости от фенотипа — на го-
могенные, когда у членов семьи
встречается один и тот же тип аде-
номы гипофиза, и гетерогенные,
когда у членов семьи встречаются
аденомы гипофиза разных типов.
Между пациентами с AIP-мутацией
и без AIP-мутации имеются некото-
рые различия (рисунок). Так, у паци-
ентов с AIP-мутацией манифеста-
ция заболевания возникает доста-
точно рано (в 20–24 года), в основ-
ном заболевают мужчины (63,5 %),
и в большинстве случаев (85 %) аде-
номы гипофиза представлены сома-
тотропиномой или соматопролакти-
номой. У таких пациентов соматот-
ропиномы достигают огромных раз-
меров и часто склонны к инвазии

[22] (рисунок). В настоящее время
недостаточно данных для оценки
поведения аденом у пациентов, не
имеющих AIP-мутацию. Диагноз
FIPA, обусловленной мутацией AIP,
выставляется на основании тщатель-
ного изучения секреторной актив-
ности аденомы гипофиза, данных
визуализирующих методов исследо-
вания и гистологического описания.
У пациентов с AIP-мутацией обнару-
живается снижение экспрессии бел-
ка ядерного транслокатора арилугле-
водородного рецептора (ARNT) и
увеличение числа арилуглеводород-
ных рецепторов (AHR) в ядрах кле-
ток аденомы [23, 24]. Такое увеличе-
ние ядерных рецепторов AHR свиде-
тельствует о потере сигнала от фос-
фодиэстеразы 2 типа, которая в
норме регулирует циклический аде-
нозин монофосфат (сАМР). Потеря
сигнала сопровождается повышени-
ем концентрации сАМР, что в после-
дующем приводит к образованию
аденомы гипофиза [25].

Карни-комплекс представляет со-
бой аутосомно-доминантный синд-
ром, характеризующийся пораже-
нием кожных покровов (голубые
невусы, пятнистая пигментация ко-
жи, лентигиноз), развитием миксо-
мы сердца, акромегалии, псаммома-
тозных меланотических шванном,
злокачественных новообразований
щитовидной железы, множествен-
ных гипоэхогенных узловых образо-
ваний щитовидной железы и пигме-
нтной узелковой гиперплазией над-
почечников, проявляющейся синд-
ромом Кушинга [26]. У большинства
лиц с Карни-комплексом была вы-
явлена инактивирующая мутация в
гене PRKAR1A. Этот ген кодирует
регуляторную субъединицу 1-a про-
теинкиназы А. Диагноз устанавли-
вают на основании сочетания двух
из вышеперечисленных проявлений
или при наличии одного проявле-
ния в комбинации с инактивирую-
щей PRKAR1A мутацией или c ука-
занием в анамнезе на родственника
первой линии с Карни-комплексом.
Клиническая манифестация доста-
точно вариабельна даже среди чле-
нов одной семьи. В 1/3 случаев тече-
ние заболевания похоже на спора-
дическую форму аденом гипофиза.
Самым частым проявлением Кар-
ни-комплекса (70 %) являются лен-
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тигиноз, представляющий собой не-
большие (2–10 мм) коричневато-
черные пятна на губах, веках, ушах,
наружных половых органах. Их
можно обнаружить как при рожде-
нии, так и в период пубертата [26]. 
В большинстве случаев (60 %) эн-
докринным проявлением является
АКТГ-независимый синдром Кушин-
га, обусловленный пигментной узел-
ковой гиперплазией надпочечни-
ков, на втором месте — акромега-
лия как следствие соматотропино-
мы или гиперплазии передней доли
гипофиза.

Во всех случая обнаружения на
первый взгляд спорадических аде-
ном гипофиза необходимо провес-
ти дообследование для исключе-
ния семейной формы, поскольку
течение и ответ на терапию у нас-
ледственных аденом хуже [18]. Не-
обходимо исключить первичный
гиперпаратиреоз, который встреча-
ется у 90 % пациентов с МЭН-1.
Если имеются подозрения на нали-
чие МЭН-1, то необходимо провес-
ти исследование по выявлению му-
тации MEN1. У пациентов младше
18 лет с аденомой гипофиза или у
пациентов моложе 30 лет с макроа-
деномой необходимо провести
скрининг на AIP и/или MEN1 мута-
ции [27]. У пациентов с лентигино-
зом в сочетании с синдромом Ку-
шинга или акромегалией имеется
высокая вероятность наличия Кар-
ни-комплекса (рисунок) [28].

Íîâûå ïîäõîäû 

ê ìîðôîëîãè÷åñêîé 

êëàññèôèêàöèè

Ñîìàòîòðîïèíîìû
Соматотропиномы составляют при-
мерно 10–15 % от всех опухолей ги-
пофиза и делятся на два типа: густог-
ранулированные и слабогранулиро-
ванные. Густогранулированные аде-
номы являются ацидофильными
опухолями с высокой секрецией гор-
мона роста [5, 29]. При иммуногисто-
химическом исследовании в пери-
нуклеарном пространстве клеток
таких аденом обнаруживается низ-
комолекулярный кератин. Слабогра-
нулированные аденомы состоят из
хромофобных и умеренно ацидо-
фильных клеток с менее активной
секрецией гормона роста. В цитоп-
лазме содержатся парануклеарные

сферические зоны с выраженной
экспрессией кератина. Присутствие
таких фиброзных тел является очень
характерным признаком для этого
типа аденом [30]. Недавно проведен-
ные исследования показали связь
между этими подтипами опухолей и
течением заболевания [31, 32]. Док-
тор Cuevas-Ramos с помощью
кластерного анализа провел оцен-
ку клинических, гистологических
и радиологических характеристик
пациентов с акромегалией [31]. Все
пациенты с акромегалией были раз-
делены на три группы в зависимости
от морфологических характеристик
и агрессивности опухоли, ответа на
лечение, экспрессии соматостатино-
вых рецепторов, маркеров клеточно-
го старения и исхода заболевания. 
В группу 1 вошли пациенты с макро-
или микросоматотропиномами, сос-
тоящими из густогранулированных
клеток. Для таких аденом характер-
на высокая экспрессия соматостати-
новых рецепторов 2 подтипа и р21,
ингибитора циклин-зависимой кина-
зы [33, 34]. Вторую группу составили
пациенты с соматотропиномами со
смешанной грануляцией: густо- и
слабогранулированными. В третью
группу вошли пациенты со слабогра-
нулированными соматотропинома-
ми. Оказалось, что именно у пациен-
тов третьей группы преобладали
макроаденомы с агрессивным тече-
нием. Исход у таких пациентов был
крайне неблагоприятным, несмотря
на применение различных способов
лечения. Такое разделение на густо-
и слабогранулированные соматотро-
пиномы позволяет определить их аг-
рессивность и прогноз заболевания,
что может быть полезным при набо-
ре пациентов в клинические иссле-
дования [5, 35, 36]. Оценка экспрес-
сии соматостатиновых рецепторов 2
и 5 подтипов помогает прогнозиро-
вать эффективность лечения [37–39].

Àäåíîìû èç êëåòîê Crooke
АКТГ-секретирующие аденомы сос-
тавляют примерно 10–15 % от всех
опухолей гипофиза и представлены
тремя морфологическими типами.
Самым часто встречаемым типом
являются густогранулированные
аденомы, состоящие из базофиль-
ных или амфифильных, PAS-пози-
тивных клеток, иммунопозитивных

по АКТГ и низкомолекулярному ке-
ратину в перинуклеарном простран-
стве. При электронной микроско-
пии вокруг ядер обнаруживаются
многочисленные секреторные гра-
нулы и пучки нитей кератина. Та-
кой тип аденом характерен для па-
циентов с болезнью Кушинга и
синдромом Нельсона. Второй тип
кортикотропином — слабогранули-
рованные аденомы, он встречается
довольно редко. При иммуногисто-
химическом исследовании обнару-
живается низкомолекулярный кера-
тин и различная активность в отно-
шении секреции АКТГ.

Аденомы из клеток Crooke отно-
сятся к третьему типу АКТГ-секре-
тирующих опухолей [40]. В 1935 г.
Crooke впервые описал гистологи-
ческие характеристики аденогипо-
физа у пациентов с синдромом Ку-
шинга. Он заметил, что в присут-
ствии АКТГ-секретирующей адено-
мы в неопухолевых кортикотрофах
образуется интрацитоплазматичес-
кое гиалиновое кольцо. Это и есть
клетки Crooke, т.е. кортикотрофы,
которые при избытке глюкокорти-
коидов активно начинают накапли-
вать перинуклеарный кератин. При
иммуногистохимическом исследо-
вании с помощью Cam5.2 вокруг
ядер визуализируется плотное гиа-
линовое кольцо со сдвигом процесса
синтеза АКТГ ближе к клеточной
мембране. У ряда пациентов с АКТГ-
секретирующими аденомами в
большинстве клеток обнаружива-
ются массивные скопления гиалина,
как в клетках Crooke при избытке
глюкокортикоидов [40]. Причины,
по которым клетки продолжают
продуцировать АКТГ, при этом имея
выраженные скопления гиалина, до
сих пор остаются неизвестными.
Аденомы, в которых более 50 % всех
клеток являются клетками Crooke,
называются аденомами из клеток
Crooke [40, 41]. Как уже говорилось,
эти клетки способны продуцировать
АКТГ, что приводит к развитию бо-
лезни Кушинга в 75 % случаев. Так-
же эти клетки могут быть гормо-
нально неактивными. Для этих аде-
ном характерно агрессивное тече-
ние с инвазией и высокой частотой
рецидивов [41]. Такие пациенты тре-
буют более тщательного наблюде-
ния и комбинированного лечения.
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Àãðåññèâíûå àäåíîìû ãèïîôèçà
По классификации ВОЗ опухоли ги-
пофиза делятся на типичные, ати-
пичные аденомы и карциномы [42].
Чаще всего встречаются типичные
аденомы гипофиза, для которых
характерен медленный неинвазив-
ный рост, отсутствие клеточного и
ядерного полиморфизма. Митозы
выявляются очень редко, проли-
феративный индекс Ki-67 < 3 %.
Атипичная аденома представляет
собой инвазивную опухоль с повы-
шенным митотическим индексом,
высоким пролиферативным индек-
сом Ki-67 (> 3 %) и высоким содер-
жанием в ядрах опухолевых клеток
протеина p53. Как правило, диагноз
карциномы гипофиза выставляется
при цереброспинальном или сис-
темном метастазировании. Карци-
номы могут образовываться уже из
существующих аденом или появ-
ляться de novo из неопухолевых кле-
ток аденогипофиза. В большинстве
случаев они относятся к АКТГ- и
пролактин-секретирующим опухо-
лям [43]. Также карциномы могут
продуцировать ГР, ТТГ, ФСГ, ЛГ,
альфа-субъединицу или могут быть
гормонально неактивными.

Разделение аденом на типичные
и атипичные не отражает их пове-
дение. Так, не все типичные адено-
мы являются доброкачественными
и не все атипичные аденомы харак-
теризуются тенденцией к рецидиви-
рованию и инвазивному росту. Для
некоторых опухолей характерен вы-
сокий риск рецидивирования, ре-
зистентность к традиционному ле-
чению, инвазия параселлярно и/или
в сфеноидальные синусы, что часто
требует повторных хирургичес-
ких вмешательств. Такие опухоли
представляют отдельный подтип и
могут рассматриваться как агрес-
сивные аденомы [6, 44, 45]. Морфо-
логически они являются плеомо-
рфными опухолями с высоким ми-
тозом и скоростью пролиферации.
В таких случаях полезной может
оказаться оценка индекса Ki-67
nuclear labeling с использованием
антител MIB-1. Если индекс Ki-67
nuclear labeling выше 10 %, то опу-
холь относится к агрессивным аде-
номам. Однако такой подход пока
окончательно не утвержден [7, 43].
Недавно по результатам исследова-

ния была предложена клинико-па-
тологическая классификация, осно-
ванная на маркерах пролиферации,
инвазии в кавернозный и сфенои-
дальный синусы, размере опухоли
[46]. Критериями инвазии служили
данные гистологического и/или ра-
диологического исследования, под-
тверждающие инвазию в каверноз-
ный или сфеноидальный синус. Для
оценки активности клеточной про-
лиферации оценивались два из трех
следующих критериев: Ki-67 > 3 %,
два или более митоза на 10 полей
зрения при большом увеличении и
наличие р53 по данным иммуногис-
тохимического исследования. 

Аденомы гипофиза делились на
5 типов в зависимости от инвазии,
пролиферации и метастазирования.
После 8 лет наблюдения, в случае
инвазивных и пролиферативных
опухолей частота рецидивов и прог-
рессирования была выше. Более то-
го, основываясь на том, что 6 из 8
карцином в этом наблюдении были
классифицированы как инвазив-
ные и пролиферативные, авторы
предположили, что эти аденомы
являются злокачественными, но
без метастазирования, и предложи-
ли дать им название «аденомы, по-

дозрительные на злокачествен-

ность» [47]. Другие авторы предла-
гают термин «карцинома in situ»

или «преметастатическая кар-

цинома гипофиза, ограниченная

турецким седлом» [43, 48].
Агрессивные аденомы могут про-

дуцировать ГР, пролактин, АКТГ, ТТГ,
ФСГ, ЛГ, альфа-субъединицу. Неко-
торые агрессивные аденомы могут
быть гормонально неактивными и,
соответственно, не имть клиничес-
ких проявлений, связанных с избыт-
ком гормонов. Возникает вопрос, об-
ладают ли агрессивные аденомы зло-
качественным потенциалом. Вполне
вероятно, что да, поскольку некото-
рые из них действительно являются
карциномами без доказанного метас-
тазирования. Это действительно
важный вопрос, и ответ имеет реша-
ющее значение. Очевидно, необхо-
дим поиск новых маркеров, показы-
вающих поведение агрессивных аде-
ном и карцином. Карциномы могут
развиваться двумя путями: de novo

из нормальных неопухолевых клеток
аденогипофиза или постепенной

трансформацией из простой аденомы
в агрессивную аденому и карциному
[1, 49]. Необходимы дальнейшие ис-
следования для раннего выявления
агрессивных опухолей гипофиза.

Ãèïîôèçàðíûå 
ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè

Процессы клеточной пролифера-
ции находятся под влиянием специ-
фических факторов транскрипции.
Они также играют некоторую роль
при цитодифференцировке и про-
дукции гормонов клетками аденом.
Их использование может помочь в
классификации аденом. Аденомы
гипофиза — это моноклональные
доброкачественные образования,
секретирующие определенные гор-
моны, что может указать на проис-
хождение их дифференцирован-
ных клеток. Гипофизарный фактор
транскрипции-1 (Pit-1) определяет
продукцию ГР, пролактина и/или
ТТГ. Т-box фактор транскрипции
TBX19 (Tpit) обнаруживается в кор-
тикотрофах. Со-экспрессия альфа-
рецептора эстрогенов (ER-a) и Pit-1
характерна для лактотрофов, что и
запускает продукцию пролактина.
Гуанин-аденин-тиамин-аденин-свя-
зывающий протеин 2 (GATA-2) иг-
рает важную роль в развитии тире-
отрофов. Одновременная экспрес-
сия стероидогенного фактора 1,
ER-a и GATA-2 характерна для го-
надотрофов. Иммуногистохими-
ческое исследование позволяет вы-
явить различные транскрипцион-
ные факторы, что может помочь в
классификации аденом гипофиза
(таблица), особенно в случае низкой
гормональной активности аденомы
или при гормонально неактивных
аденомах [4, 50].

Понимание пластичности кле-
ток аденогипофиза изменило наши
взгляды на классификацию аденом
гипофиза [51]. Ранее считалось, что
клетки гипофиза продуцируют
только один гормон и не могут из-
менить свою морфологию и транс-
формироваться в другой тип кле-
ток. Однако недавно эта концепция
была признана неправильной благо-
даря новым данным, совершенно
изменившим наш взгляд. В настоя-
щее время было убедительно пока-
зано, что клетки аденогипофиза
могут трансформироваться в дру-
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гой тип клеток и могут продуциро-
вать несколько гормонов, и даже
могут изменять свою морфологию
и фенотип. Факторы, влияющие на
трансформацию клеток гипофиза,
до сих пор неизвестны. Пластич-
ность клеток аденогипофиза также
меняет наши представления и об
аденомах гипофиза. Процесс изме-
нения морфологии и фенотипа кле-
ток аденом гипофиза и их транс-
формация в другой тип клеток на-
зывается трансдифференцировкой.
Более того, некоторые работы пока-
зали, что доброкачественные, мед-
ленно растущие аденомы могут
трансформироваться в агрессивные
аденомы или карциномы [52].

Ìàðêåðû òðàíñôîðìàöèè

àäåíîì ãèïîôèçà

Поиск новых, надежных маркеров,
которые позволили бы предсказать
поведение опухоли гипофиза, про-
должается [1]. Некоторые найден-
ные маркеры являются многообеща-
ющими. Однако их ценность в отно-
шении прогноза трансформации
опухоли гипофиза является спорной.
В ранних исследованиях, изучавших
такие маркеры, как галектин-3 и
циклооксигеназа II (ЦОГ-2), были

получены противоречивые резуль-
таты. Продолжают изучаться и дру-
гие маркеры, например металлоп-
ротеиназы матрикса (ММР), p27,
p21, эндотелиальный фактор роста
сосудов (VEGF), CD34, индуциро-
ванный гипоксией фактор 1 альфа и
ген, ответственный за трансформа-
цию аденом гипофиза (PTTG).

Çàêëþ÷åíèå

Точная классификация опухолей
гипофиза является важным вопро-
сом для исследований. Новые под-
ходы к ранней диагностике, а также
различные точки зрения на их клас-
сификацию может помочь опреде-
лить подгруппы пациентов, имею-
щих сходные характеристики [31].
Выделение этих подгрупп даст воз-
можность подобрать персонализи-
рованный вариант лечения. В подг-
руппах пациентов, обсуждаемых в
данной статье, некоторые специфи-
ческие характеристики позволяют
предсказать клиническое течение
заболевания и ответ на лечение. Но-
вые методы помогут нам разрабо-
тать более точную классификацию
и персонализированные варианты
лечения для пациентов с аденома-
ми гипофиза [53].
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