
Ââåäåíèå
Примерно у 10–20 % населения
выявляются образования гипофи-
за, в большинстве случаев предс-
тавляющие собой доброкачествен-
ные, спорадические или семейные
[1] моноклональные и медленно
растущие микро- и макроадено-
мы, в то время как аденомы, ха-
рактеризующиеся агрессивным и
злокачественным ростом, выявля-
ются крайне редко [2]. Аденомы
гипофиза чаще занимают более 
90 % турецкого седла [3], обычно
являются одиночными опухоля-
ми, клинические проявления ко-
торых зависят от наличия гипер-
секреции тропных гормонов и
масс-эффекта. Зачастую неболь-
шие аденомы гипофиза имеют
бессимптомное течение. Несмот-
ря на положительный результат
иммуногистохимического (ИГХ)
исследования, истинные аденомы
из нулевых клеток встречаются
редко [4].

Анализ данных историй болез-
ни последней четверти прошлого
столетия предоставляет сведения
о большом количестве случаев,
клиническая картина которых со-
ответствует смешанным адено-
мам гипофиза (САГ). Такие адено-
мы состоят из клеток, различаю-
щихся как морфологически, так и

иммуногистохимически [5], они
должны быть отделены от других
тканей и друг от друга и секрети-
ровать два и более гормонов (по
данным ИГХ анализа). 

На основании описаний клини-
ческих случаев создан системати-
ческий обзор современных предс-
тавлений о диагностике и методах
лечения САГ. Основное внимание
в нем уделено клиническим аспек-
там заболевания, необходимым
врачу в рутинной практике. 

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ 
Систематический поиск литера-
туры осуществлялся в поисковых
системах PubMed, Scopus, Web of
Science; в качестве ключевых слов
использовались «смешанные аде-
номы гипофиза/опухоли», «МРТ
гипофиза», «две сосуществующие
аденомы гипофиза/опухоли» и
«иммуногистохимическое иссле-
дование». В анализ включались об-
зоры, содержащие данные анам-
неза и клинической картины, гор-
монального обследования и исхо-
дов хирургического лечения с
последующей иммуногистохими-
ческой оценкой. Случаи метах-
ронных САГ [6] или смешанных
опухолей без исключения их зло-
качественности [7] не соответство-
вали критериям включения. Кли-

нические случаи, обсуждаемые в
двух различных статьях, рассмат-
ривались лишь однократно [8, 9].
Не включались в анализ аутопсий-
ные исследования, содержащие
недостаточное количество клини-
ческих данных и данных гормо-
нального обследования [10], но
они обсуждались в теоретической
части обзора. В трех случаях (две
пролактиномы и одна гормональ-
но неактивная аденома) наличие
аденом больших размеров было
подтверждено МРТ, однако хирур-
гическое лечение выполнено не
было [11–13]. Также не включа-
лись в анализ случаи удвоения раз-
меров гипофиза различного генеза
(например, краниофарингиома)
[14]. В конечном счете 63 пациента
со 129 аденомами гипофиза (60
секретировали два и три вида гор-
монов) соответствовали критери-
ям включения.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ÑÀÃ: àêòóàëüíîñòü 
ïðîáëåìû

Äàííûå àóòîïñèè
Начиная с первого описания САГ
Kraus в 1914 г. [15] данные об их
распространенности (на основа-
нии аутопсийных исследований)
широко варьируют от 0,01 до 9 %
[10, 16–25]. Более того, задокумен-
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Ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê èññëåäîâàíèé, îïèñûâàþùèõ äâå èëè áîëåå îäíîâðåìåííî ñóùåñòâóþùèå àäåíîìû ãèïîôèçà, îñóùåñòâëÿëñÿ
â ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ PubMed, Scopus, Web of Science. Ñìåøàííûå àäåíîìû ãèïîôèçà (ÑÀÃ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìîðôîëîãè÷åñêè
è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè ðàçëè÷àþùèåñÿ îïóõîëè, çà÷àñòóþ íåáîëüøèå è ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíûå, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåäîîöåíêå
èñòèííîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè äàííîé ïàòîëîãèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò îäíîçíà÷íîé êëàññèôèêàöèè ÑÀÃ; îïóõîëè ìîãóò
ðàçäåëÿòüñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçëè÷íûìè êðèòåðèÿìè, íàïðèìåð èììóíîðåàêòèâíîñòüþ, êëîíàëüíîñòüþ è ðàñïîëîæåíèåì. Íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé àäåíîìîé ÿâëÿåòñÿ ïðîëàêòèíîìà, êîòîðàÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè.
Ñèìïòîìû ãèïåðêîðòèöèçìà ÷àùå âñåãî âûÿâëÿþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÃ, ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èììóíîãèñòîõèìèè,
âûÿâëÿþùåé ÀÊÒÃ-ñåêðåòèðóþùèå êëåòêè ó 50 % ïàöèåíòîâ ñ ýòèì âèäîì àäåíîì. Ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ äèàãíîñòèêîé ÑÀÃ,
çàêëþ÷àþòñÿ â òîì, ÷òî õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà ïî èõ ïîâîäó ïî÷òè íèêîãäà íå ïðîâîäÿòñÿ, à òàêæå â ñëîæíîñòÿõ âèçóàëèçàöèè
íà ïðåäîïåðàöèîííîì ýòàïå ñ âîçìîæíîñòüþ îïðåäåëèòü ÑÀÃ ïðè ÌÐÒ òîëüêî â 25 % ñëó÷àåâ. Íàïðîòèâ, ñóùåñòâóåò îïàñíîñòü
ëîæíîïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà ïðè ïðèìåíåíèè íåéðîâèçóàëèçèðóþùåãî ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ. Ñ öåëüþ òî÷íîé âåðèôèêàöèè
äèàãíîçà íåîáõîäèìî âûïîëíåíèå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà, ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, îïðåäåëåíèå òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ (íàïðèìåð, Pit-1, T-pit, SF-1).



тированы случаи секреции одной
аденомой двух, трех и даже 10
гормонов [17]. В большом ретрос-
пективном исследовании 9000 ау-
топсийных образцов, предостав-
ленных госпиталем св. Михаила и
клиникой Мэйо, Kontogeorgeos с
коллегами описал 20 смешанных
аденом гипофиза: 16, секретиру-
ющих два гормона, и 4, секрети-
рующих три гормона (в целом 44
опухоли). Размер оценивался у 30
аденом, все они оказались микроа-
деномами менее 3 мм [10]. В пос-
ледующем было подтверждено,
что 55–99 % инциденталом, выяв-
ленных при аутопсии, — микроа-
деномы менее 3 мм [21–23]. Авто-
ры уточнили, что общая распрост-
раненность аденом гипофиза в ра-
боте Kontogeorgeos (10,4 %) была в
2–3 раза меньше по сравнению с
данными, основанными на оценке
последовательных секций гипо-
физа [10]. Действительно, при вы-
полнении одной секции распрост-
раненность аденом гипофиза сос-
тавляла 2,7–13 %, в то время как
последовательные секции выявля-
ли аденомы в 8,4–27 % случаев. 

Как показывают данные раз-
личных исследований, САГ —
достаточно частая патология. При
выполнении секций толщиной
1 мм САГ диагностированы в 18,6
и 34,3 % случаев (по данным ис-
следований Costello [17] и Burrow
[22] соответственно). Tomita с
коллегами при изучении 24 аде-
ном гипофиза выявили одновре-
менную секрецию двух гормонов
в 8,3 % случаев [28], в то время
как несколько позже Buurman и
Saeger предоставили данные о 17
(5,4 %) САГ [25]. Результаты боль-

шого количества аутопсийных ис-
следований показали сходную рас-
пространенность САГ: 7–10,5 %,
большинство из которых (около 
90 %) секретируют два и только
изредка — три гормона [10, 25].
Также описаны эктопические
опухоли [30] или комбинирован-
ные формы, такие как аденома
аденогипофиза и зернисто-клеточ-
ная миобластома задней доли ги-
пофиза [31].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïî äàííûì
èçó÷åíèÿ õèðóðãè÷åñêèõ îáðàçöîâ

В целом распространенность САГ
по данным, полученным при
хирургических вмешательст-
вах, варьирует от 0,37 % (3000 аде-
ном гипофиза в исследовании
Kontogeorgeous [5]) до 1,3 % (Sano
анализировал хирургические об-
разцы 450 аденом [32]) и 2,6 % 
(117 аденом исследованы Magri
[34]), однако высока вероятность
недооценки истинной распростра-
ненности. Среди 600 пациентов,
подвергшихся хирургическому
вмешательству по поводу адено-
мы гипофиза, Kim выявил адено-
мы, секретирующие два гормона в
0,67 % [33], в то время как Ratliff
[29] — в 1,9 %. Различия в резуль-
татах могли быть обусловлены
размером опухоли или размером и
качеством хирургического образ-
ца, присланного для экспертной
оценки. При болезни Кушинга раз-
мер аденом в среднем составлял 
3 ± 4 мм (медиана 2 мм) [29]. Выяв-
ление второй опухоли иногда бы-
вает затруднительно, особенно
при наличии макроаденомы (на-
пример, соматотропиномы), что
связано со сдавлением и прилега-

ющей ткани гипофиза, и опухоли,
расположенной в железе [29, 36].
Помимо этого, при отсутствии
гормональной активности и инци-
денталомы небольшого размера
хирургическое лечение не выпол-
няется, что также может способ-
ствовать недооценке истинной
распространенности САГ.

Êëàññèôèêàöèÿ 
è ìîðôîëîãèÿ
Одновременно существующие САГ
определяют как отдельные, четко
разделенные образования, подтве-
ржденные с помощью нейроради-
ологического визуализирующего
метода и/или хирургического вме-
шательства [37, 38], так и сочетан-
ные опухоли, являющиеся единым
образованием с подтвержденной
патологом секрецией нескольких
гормонов [9, 32, 34, 39, 40]. Между
отдельными опухолями должна
присутствовать и хорошо визуали-
зироваться неповрежденная па-
ренхима гипофиза, это обязатель-
ный гистологический критерий
такого вида образований. В случае
сочетанных опухолей различия в
популяции клеток подтверждают-
ся специфической цитологией,
иммуногистохимией и особеннос-
тями структуры, а также наличи-
ем четкой границы между опухо-
лями. Несмотря на дискретные
морфологические отличия между
клетками, они могут образовывать
одну аденому гипофиза [39], с дру-
гой стороны, сходные признаки не
исключают различную иммуноре-
активность. Однако некоторые ав-
торы дают определение САГ как
аденомы, имеющей признаки раз-
личных опухолей [32].

Согласно результатам оценки
аутопсийного материала САГ, на-
иболее распространенной опу-
холью является пролактинома [10,
28]. Помимо пролактином, доста-
точно часто встречаются ФСГ-
секретирующие и нуль-клеточные
аденомы.

Более ранние исследования об-
разцов, полученных при хирурги-
ческих вмешательствах, продемо-
нстрировали преобладание сома-
тотропином [10, 12, 32]. Система-
тизировав и проанализировав 63
случая САГ с ИГХ исследованием,
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Òàáëèöà 1. ×àñòîòà ÑÀÃ èç ïÿòè áîëüøèõ õèðóðãè÷åñêèõ ñåðèé, 
ñî ñïåöèôèêàöèÿìè â îòíîøåíèè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ 
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

Èñòî÷íèê
Êîëè÷åñòâî 
èçó÷åííûõ

æåëåç

Æåëåçû 
ñ íåñêîëüêèìè àäåíîìàìè

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, 
êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ

n % Áîëåçíü Êóøèíãà Àêðîìåãàëèÿ

Powers and Wilson [35] 600 1 0,16 – –

Kontogeorgos et al. [5] 3000 11 0,3 2 6

Pantelia et al. [56] 332 1 0,3 1 –

Sano et al. [32] 450 6 1,3 – 6

Ratliff and Oldfield [29] 660 13 1,9 11 –

Kim et al. [33] 600 4 0,6 – 4

Magri et al. [34] 117 3 2,6 – 1

Koutourousiou et al. [8] 548 1 0,18 – 1



выявлена 50,7 % вероятность того,
что по меньшей мере одна опу-
холь является адренокортикотро-
пиномой, клинически проявляю-
щейся болезнью Кушинга (табл. 1).
«Молчащие» пролактин-секрети-
рующие или функциональные
пролактиномы наиболее часто со-
существуют с сомато- или корти-
котропиномами (табл. 2). За иск-
лючением САГ в рамках генети-
ческих нарушений (например,
синдром МЭН-1) наиболее частой
комбинацией является пролакти-
нома и соматотропинома. Дейст-
вительно, большая распростра-
ненность сочетания гиперсекре-
ции пролактина и АКТГ наблюда-
ется у пациентов с мутацией гена
МЭН-1, возникновение же такой
комбинации, помимо синдрома
Вермера, не столь часто. Тем не
менее при подтвержденной САГ
пролактинома в качестве случай-
ной находки наиболее часто со-
провождала кортикотропиному
(табл. 1) [7, 29], что может слу-
жить косвенным доказательством
некой генетической общности.
Однако систематического ана-
лиза этого явления не проводи-
лось. Некоторые исследователи
описывают сочетание гиперсекре-
ции АКТГ и гонадотропинов [36,
41, 42].

Данные иммунореактивного
метода свидетельствуют о доста-
точно большой распространеннос-
ти аденом, секретирующих сра-
зу несколько видов гормонов
[17,82 % (23/129)]. Наиболее час-
тая комбинация, как уже указыва-
лось, — пролактинома и соматот-
ропинома, аналогично высокая
частота одновременной секреции

пролактина и гормона роста слу-
чайно выявлялась у одиночных
аденом гипофиза. В обзоре, анали-
зирующем аденомы, секретирую-
щие два гормона, Iacovazzo пока-
зал сосуществование АКТГ-и про-
лактин-секретирующих опухолей
в 33 % случаев, гормонально не-
активных и ГР-секретирующих
аденом гипофиза — в 24 %, сома-
тотропином и пролактином — 
в 10 %, и гормонально неактив-
ных аденом в комбинации с кор-
тикотропиномами или пролакти-
номами — в 7 % случаев. В боль-
шинстве случаев опухоли, секре-
тирующие пролактин, были
«молчащими» [7].

Основываясь на иммунореак-
тивных свойствах опухоли и кло-
нальности, САГ можно разделить
на три основные группы [9]: 
1) ГР-пролактин-ТТГ-секретирую-

щие аденомы в сочетании с
ФСГ-ЛГ-продуцирующими опу-
холями;

2) ГР-пролактин-ТТГ-секретирую-
щие аденомы в комбинации с
АКТГ-продуцирующими опухо-
лями;

3) АКТГ-секретирующие аденомы
в комбинации с ФСГ-ЛГ-проду-
цирующими опухолями.

Первые две подгруппы описаны
как наиболее распространенные
(табл. 3).

Ïàòîãåíåç ÑÀÃ 
Многие генетические механизмы
(например, онкогены, гены опухо-
левой супрессии и нарушения кле-
точного цикла) или эпигенетичес-
кие (например, метилирование ди-
нуклеотидов СрG, экспрессия
микроРНК и большой некодирую-
щей-РНК и модификация гисто-
нового «хвоста») вовлекаются в ге-
нез опухоли гипофиза, однако в
настоящее время данные, объяс-
няющие онкогенез аденом гипо-
физа, ограничены.

Ìóëüòèöåíòðè÷åñêàÿ òåîðèÿ
Формированию синхронных опу-
холей может способствовать слу-
чайный моноклональный рост
двух отдельных генетически му-
тировавших типов клеток гипо-
физа. Подтверждает эту теорию
наличие отдельных капсул (даже
в смежных фенотипах опухолей),
определяемых при микродиссек-
ции хирургических образцов [29].

Òðàíñäèôôåðåíöèàëüíàÿ òåîðèÿ
Согласно другой теории, клетки
одной составляющей аденомы
гипофиза могут трансформиро-
ваться в другой тип клеток, отли-
чающийся морфологическими и
фенотипическими характеристи-
ками, включая секреторные осо-
бенности.

Патогенез САГ изучен с по-
мощью иммуногистохимической
локализации транскрипционных
факторов, позволивших класси-
фицировать аденомы гипофиза в
соответствии с клеточной диф-
ференцировкой без учета ее гор-
мональной секреции. Наличие
одновременной продукции раз-
личных гормонов в сочетании с
клональной пролиферацией нес-
кольких видов клеток подтверж-
дено генетическим анализом в
небольшой выборке смешанных
аденом гипофиза [43, 44]. Соглас-
но данным, полученным при ис-
следовании факторов транскрип-
ции, две из трех аденом гипофи-
за, секретирующих два гормона,
имеют различные источники
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Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ÑÀÃ

Êîë-âî 
ó÷àñòíèêîâ

Êëèíè÷åñêèå 
ïðîÿâëåíèÿ N (%)

63 ïàöèåíòà
Ãèïåðêîðòèöèçì 24 (38,09)

Àêðîìåãàëèÿ 22 (34,92)

Ãèïåðêîðòèöèçì 
è àêðîìåãàëèÿ 3 (4,76)

Ñèíäðîì
ãèïåðïðîëàêòèíåìèè 8 (12,69)

Òèðåîòîêñèêîç 1 (1,58)

Îòñóòñòâèå êëèíèêè 5 (7,93)

Òàáëèöà 3. Êëàññèôèêàöèÿ ÑÀÃ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçìåðàìè, âíåøíèì âèäîì
è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè

Êîë-âî 
àíàëèçèðóåìûõ 

ñëó÷àåâ
Îïóõîëü N ñëó÷àè/

îïóõîëè (%)

Êëîíàëüíîñòü 

ÈÊ, n (%) ÐÊ, n (%)

ÈÃÕ 63

ÃÐ-ÏÐË-ÒÒÃ è ËÃ-ÔÑÃ 31 (49,2) 17 (54,83) 14 (45,16)

ÀÊÒÃ è ÃÐ-ÏÐË-ÒÒÃ 30 (47,61) 2 (6,66) 28 (93,33)

ËÃ-ÔÑÃ è ÀÊÒÃ 2 (3,17) 0 2 (100)

Ðàçìåð 23a

(49 àäåíîì)

Ìàêðîàäåíîìû 5 (10,2)

Ìèêðîàäåíîìû 44 (89,79)

Ìàêðîñêîïè÷åñêàÿ
îöåíêà 49b

Ñìåæíûå 23 (46,93)

×åòêî ðàçäåëåííûå 26 (53,06)

ÈÃÕ — èììóíîãèñòîõèìèÿ; ÈÊ — èäåíòè÷íàÿ êëîíàëüíîñòü; ÐÊ — ðàçëè÷íàÿ êëîíàëüíîñòü.
a 23 ñëó÷àÿ (49àäåíîì ãèïîôèçà), ãäå ðàçìåðû îïóõîëè îöåíèâàëèñü ÌÐÒ/õèðóðãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì
èëè ÈÃÕ.
b 49 ñëó÷àåâ ñ äîñòóïíîé èíôîðìàöèåé.



происхождения с экспрессией 
Pit-1 пролактин-секретирующими
клетками и экспрессией SF-1 гор-
мон-негативными клетками [34].
Jastania с коллегами показали, что
экспрессия Pit-1 характерна для
пролактин-секретирующей или
плюригормональной аденомы, 
T-pit — для АКТГ-секретирующей
аденомы, в то время как одновре-
менная экспрессия T-pit и SF-1 ха-
рактерна для кортикотропиномы
и гонадотропиномы [40]. В пользу
теории смешанных аденом свиде-
тельствует наличие опухолей с
различными клональными свой-
ствами [45], в то время как транс-
дифференциальная теория нахо-
дит подтверждение в случае САГ с
различными иммунореактивными
свойствами гормон-продуцирую-
щих клеток, что указывает на на-
рушение дифференцировки плю-
рипотентных клеток-предшест-
венников [42].

Выделяемые опухолью гипо-
физа ростовые факторы, вероят-
но, способствуют прогрессирова-
нию опухоли посредством ауто-
или паракринных механизмов
[46], эта гипотеза может быть
справедливой и для САГ. В част-
ности, соматотропиномы способ-
ствуют секреции митогенетичес-
ких ГР и ИФР-1, которые стиму-
лируют рост и развитие второй
опухоли [5].

Генетические аномалии также
способствуют возникновению
аденом у пациентов с САГ, что
подтверждается наличием мута-
ции МЭН-1 у пациентов с САГ в 4
из 63 случаев (6,34 %), что при-
мерно в 2,3 раз чаще, чем ожида-
ется у взрослых пациентов с аде-
номами гипофиза [47]. Помимо
этого, мутация гена МЭН-1 была
также выявлена у одного пациен-
та с гиперпролактинемией и визу-
ализирующимися при МРТ двумя
аденомами гипофиза [11] ,  не
включенного в анализ. Несмотря
на специфичность генетических
тестов, этот вид исследования не
проводился всем пациентам, что
вкупе с небольшой выборкой мог-
ло уменьшать точность данных.
При синдроме МЭН-1 распростра-
ненность опухолей, имеющих бо-
лее одного вида клеток-предшест-

венников, значительно выше по
сравнению, например, с АКТГ- и
пролактин-секретирующими опу-
холями как наиболее распростра-
ненной комбинацией [48]. Kim с
коллегами [33] описали два случая
семейных изолированных двух со-
существующих соматотропином
вне связи с МЭН-1.

Кроме того, соматические му-
тации (например, мутации Gs
белка) могут быть вовлечены в
процесс формирования смешан-
ной опухоли, что характерно для
соматотропиномы. Транскрип-
ционные исследования позволят
понять, имеют ли сосуществую-
щие опухоли единое происхож-
дение [33]. У 40 % пациентов с
соматотропиномами выявляется
мутация Gs белка [49], что с вы-
сокой вероятностью предполага-
ет ее туморогенную роль [50].
Соматическая мутация в гене
USP8 (51) выявлялась в 1/3–2/3

АКТГ-секретирующих аденом,
являющихся наиболее распрост-
раненными функционирующи-
ми опухолями при САГ. 

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ñìåøàííûõ àäåíîì 
ãèïîôèçà
В анализ были включены 63 аде-
номы, из которых 45 (71,42 %)
имели гормональную активность.
Своевременная диагностика сме-
шанных опухолей гипофиза, про-
дуцирующих несколько гормо-
нов, способствует адекватному
объему хирургического вмеша-
тельства, предотвращая необхо-
димость повторных лечебных
процедур [29, 41, 52, 53]. 

Остается не до конца выяснен-
ным вопрос, клиническая картина
гиперсекреции какого гормона
развивается у пациентов с САГ: в
то время как одни исследователи
настаивают на акромегалии [54],
другие приводят доводы в пользу
болезни Кушинга [7].

Среди 63 клинических случаев,
описанных в настоящее время, 24
проявлялись гиперкортицизмом
[5, 29, 30, 56, 36, 41, 42, 54–58], 
22 — акромегалией [5, 9, 32, 33, 39,
41, 50, 53, 54, 58–63]. Следует от-
метить, что одновременно сущест-
вующие АКТГ- и ГР-продуцирую-

щие опухоли были подтвержде-
ны ИГХ методом у 7 пациентов,
три из них с клинической карти-
ной синдрома Кушинга, один с
акромегалией, у оставшихся тро-
их пациентов одновременно вы-
являлись признаки и гиперкорти-
цизма, и акромегалии [54, 58, 59]
(табл. 2). Однако возможны уме-
ренно выраженные проявления
акромегалии, потому рекомендо-
вано выполнять скрининговое ис-
следование уровня ИФР-1 у паци-
ентов с образованием гипофиза
[64]. Гиперпролактинемия у паци-
ентов с акромегалией характерна
для смешанной опухоли, секре-
тирующей ГР и пролактин од-
новременно, или для компрес-
сии гипофизарного стебля при
супраселлярном росте макроаде-
номы, но также возможно и со-
четание двух независимых опухо-
лей: соматотропиномы и пролак-
тиномы [53]. Возможным диагнос-
тическим признаком аденомы
гипофиза, секретирующей нес-
колько гормонов, может служить
отсутствие терапевтического эф-
фекта агонистов дофамина при
пролактиноме [65].

Приблизительно у 1,6–3,3 %
пациентов с болезнью Кушинга
аденомы гипофиза секретируют
два или более гормонов [29]. Meij
описал три случая аденом, секре-
тирующих два гормона, у пациен-
тов с болезнью Кушинга [42]. По-
мимо этого, McKelvie предоста-
вил данные об аденомах гипофи-
за, секретирующих два гормона, у
двоих из троих пациентов с АКТГ-
зависимым гиперкортицизмом
[41]. Анализируя базу данных па-
циентов с гиперкортицизмом,
Ratliff и Оldfield нашли опухоли,
продуцирующие два гормона, у
13 пациентов из 660, подвергших-
ся оперативному лечению [29].
До этого момента было описа-
но только два клинических слу-
чая отдельных одновременно су-
ществующих аденом гипофиза,
обе АКТГ-секретирующих [30, 43].
Болезнь Кушинга может иметь
субклиническое течение и, следо-
вательно, долго оставаться неди-
агностированной [7, 66]. 

Источник гиперсекреции АКТГ
при АКТГ-иммунореактивных
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формах САГ является в основ-
ном эутопированным, связан с
гиперфункцией кортикотроф ги-
пофиза, однако АКТГ также мо-
жет синтезироваться эктопиро-
ванными клетками кортикотроф-
ной опухоли, расположенными в
параселлярной области, нейроги-
пофизе или стебле гипофиза [30,
67]. Узелковая гиперплазия корти-
котроф предполагается у неболь-
шого количества пациентов с 
болезнью Кушинга [68], включая
САГ [42, 55].

Недостаточная ремиссия забо-
левания после транссфеноидаль-
ной аденомэктомии у пациентов
с болезнью Кушинга, возможно,
сопряжена с нерадикальным уда-
лением опухоли или наличием
САГ. Тем не менее должно быть
четкое различие между персис-
тенцией заболевания после неу-
дачной хирургической операции
и рецидивом заболевания [69],
поскольку возникновение симпто-
матики все чаще и чаще описыва-
ют как рецидив при удаленной
кортикотропиноме [70].

Более высокая распространен-
ность болезни Кушинга, воз-
можно, отражает агрессивную
тактику, необходимую для кор-
рекции жизнеугрожающего за-
болевания, каковым является ги-
перкортицизм. Однако точность
анализа уменьшают высокая ва-
риабельность между исследова-
ниями и небольшое количество
клинических случаев, включен-
ных в анализ.

Âèçóàëèçèðóþùèå ìåòîäû 
îïðåäåëåíèÿ ÑÀÃ

Хорошо известен тот факт, что
смешанные аденомы гипофиза
сложно визуализировать [5, 29, 42,
54] вследствие их небольшого раз-
мера (в большинстве случаев ме-
нее 3 мм). Предыдущие исследова-
ния описывают низкую точность
МРТ для выявления САГ. Напри-
мер, по данным Ratliff, ни один из
семи случаев двух одномоментно
существующих аденом гипофиза,
выявленных при хирургическом
вмешательстве, исходно не опре-
делены МРТ [29]. Детальное изу-
чение всех клинических случаев
САГ ясно показало, что МРТ спо-

собно определить наличие двух
или даже трех одновременно су-
ществующих образований гипо-
физа [56] примерно в 25 % случа-
ев. Кроме пяти АКТГ-секретирую-
щих аденом в исследовании
Ratliff, МРТ оказалось неэффек-
тивным методом диагностики
САГ [29], что согласуется с данны-
ми о примерно 40 % пациентов с
болезнью Кушинга, имеющих нор-
мальное МРТ [71]. У большинства
пациентов выявляются либо оди-
ночные образования гипофиза,
либо признаки, характерные для
аденомы, такие как ассиметрич-
ное,  негомогенное строение 
гипофиза [55] или глобальное
увеличение его объема [30], что,
возможно, требует более тщатель-
ного изучения железы при нейро-
хирургическом вмешательстве.
Наиболее спорными являются слу-
чаи САГ, визуализирующиеся как
единственное образование даже
при МРТ с высоким разрешением
[34], или макроаденомы, маскиру-
ющие опухоли небольшого разме-
ра [36, 57]. Учитывая достаточно
редкое возникновение истинных
САГ, при МРТ зачастую выявля-
ются образования, ошибочно ин-
терпретируемые как несколько
сосуществующих аденом гипофи-
за, в связи с чем требуется подтве-
рждение диагноза с помощью па-
тологического исследования. 

Высокоразрешающая способ-
ность МРТ необходима в случае
гормонально активных аденом, не
визуализирующихся другими ме-
тодами [54]. Используя тонкий
срез и динамическое МРТ, можно
улучшить разрешение и увеличить
возможность выявления множест-
венного поражения. 3,0-Т МРТ
позволяет визуализировать микро-
аденомы гипофиза, не определяе-
мые при 1,5-Т МРТ [72]. С другой
стороны, более высокая чувстви-
тельность аппарата может повы-
шать вероятность ложноположи-
тельного результата, в связи с чем
необходима осторожная его инте-
рпретация. Использование гра-
диентного эхо с  очищением
(SPGR) увеличивает вероятность
выявления АКТГ-продуцирующих
аденом [73, 74]. Не так давно поя-
вились новые технические воз-

можности, например ПЭТ-МРТ/
3,0-Т, которая показала более вы-
сокую эффективность в опреде-
лении АКТГ-секретирующих аде-
ном гипофиза по сравнению с
традиционным и динамическим
МРТ [75, 76].

Èíòðà- è ïîñòîïåðàöèîííîå 
èññëåäîâàíèå àäåíîì

При подтверждении аденомы ги-
пофиза необходимо детальное ис-
следование передней и латераль-
ной поверхностей железы для иск-
лючения второго опухолевого об-
разования [29, 52], так как при
этом выявляются микроаденомы,
в частности соматотропиномы и
пролактиномы, более чем в 50 %
случаев [5]. Интраоперационная
визуализация гипофиза необходи-
ма для исключения нерадикально-
го удаления опухоли. Выявление
остаточной опухоли возможно с
помощью МРТ, особенно при ее
локализации в пара- или супрасел-
лярной области [77], для достиже-
ния 96 % резекции аденомы [78],
однако чувствительность метода
значительно снижается при оста-
точной ткани размером меньше 3
мм [79]. В некоторых исследовани-
ях упоминается использование
интраоперационной сонографии
при резекции гиперэхогенной аде-
номы гипофиза небольшого раз-
мера, даже в случае отсутствия
визуализации при МРТ — особен-
ность, характерная для болезни
Кушинга [80, 81]. Однако опыт
применения этого метода ограни-
чен. ИГХ анализ позволяет исклю-
чить гипердиагностику смешан-
ных аденом с помощью определе-
ния иммунохимических свойств
тканей, удаленных хирургически.

Описаны несколько случаев па-
циентов с болезнью Кушинга, ко-
торым выполнено оперативное ле-
чение по поводу соматотропино-
мы или пролактиномы, в то время
как АКТГ-секретирующая опухоль
выявлена позднее, в связи с чем
потребовалась повторная опера-
ция [29, 41]. Помимо отсутствия
ИГХ признаков, характерных для
продуцирующих АКТГ тканей, от-
сутствие вторичного гипокорти-
цизма после оперативного лече-
ния позволяет с высокой вероят-
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ностью подозревать персистенцию
опухоли [57]. Даже в случае удале-
ния двух аденом при идентичной
их иммунореактивности нельзя
однозначно утверждать о наличии
САГ; в этом случае значение при-
обретают различия в размерах
клеток и окрашивании, а также
внешний вид цитоплазмы [36, 55]
или наличие тонких разграничи-
вающих опухоли перегородок. До-
полнительную информацию мо-
жет предоставить исследование с
помощью электронного микрос-
копа, например степень грануля-
ции, изменения в аппарате Гольд-
жи или наличие/отсутствие фиб-
розных тел [32, 33, 39, 40, 54, 65].
Кроме того, установлению диагно-
за САГ способствуют количест-
венный анализ экспрессии О-ме-
тилгуанин-ДНК метилтрансфера-
зы, индекс Кi-67 или дополнитель-
ные факторы транскрипции [82].

Çàêëþ÷åíèå
Согласно данным аутопсии рас-
пространенность САГ составляет
7–10 % от всех аденом. Эти цифры
расходятся с данными, получен-
ными на основании клинических
данных и анализе хирургических
образцов (1–1,5 % аденом гипо-
физа), что предполагает неадек-
ватную диагностику САГ. Визуа-
лизация двух аденом или измене-
ний, характерных для нескольких
опухолей при выполнении МРТ с
высокой разрешающей способ-
ностью, требует тщательного инт-
раоперационного анализа, особен-
но у пациентов с болезнью Кушин-
га или акромегалией. Однако
окончательный диагноз устанав-
ливается на основании патологи-
ческого исследования. Персисти-
рующие эндокринные нарушения
после аденомэктомии могут сви-
детельствовать в пользу САГ. 
В настоящее время этиология и
патогенез САГ остается не до кон-
ца выясненным, предполагая нес-
колько теорий. Необходимо даль-
нейшее изучение этой проблемы с
использованием современных тех-
нологий, в том числе молекуляр-
ного анализа, способного пролить
свет на патогенез аденом гипофи-
за и механизмы фенотипической
дифференцировки. 
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