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Резюме
Синдром изолированного гипофиза (СИГ) — врожденный анатомический дефект гипофиза. Этот синдром является анте-

натальным дефектом развития, принадлежащим к спектру фенотипа голопрозэнцефалии. Данный синдром неоднороден 

в клинических, биологических и радиологических проявлениях и характеризуется следующей триадой: тонкая (< 1 мм) 

или прерванная ножка гипофиза, соединяющий его с гипоталамусом, отсутствие задней доли гипофиза и гипоплазия 

или аплазия передней его доли. В данном обзоре представлены современные знания о сложном патогенезе, механизмы 

которого до сих пор остаются неясными. Современные данные свидетельствуют о генетическом происхождении ран-

них мутаций генов развития механизмов наследования и влияния окружающей среды, что ставит СИГ на пересечении 

между менделевыми и многофакторными заболеваниями. Фенотип, связанный с СИГ, является высокогетерогенным 

с высокой частотой различных сочетаний гормонального дефицита, иногда связанного с врожденными дефектами 

гипофиза. Возраст начала варьируется, но типичным проявлением является эволюционный комбинированный дефицит 

гормонов передней доли гипофиза в детском возрасте, приводящий впоследствии к пангипопитуитаризму. Поэтому 

наблюдение пациентов на протяжении всей жизни важно для адекватного лечения заболевания. 

Введение
Развитие гипофиза это сложный 
эмбриональный процесс с участи-
ем нейроэктодермы, необходимой 
для формирования функционально 
различных долей — передней и 
задней. Многие аспекты эмбрио-
генез гипофиза стали лучше по-
нятны за последние десятилетия. 
Формирование гипофиза и после-
дующая дифференциация требует 
целого каскада передачи сигналов 
с точными взаимодействиями 
транскрипционных факторов, 
выступающих в качестве актива-
торов или репрессоров с точным 
пространственно-временным вы-
ражением [1].

Поскольку дифференцирован-
ная железа содержит специализи-
рованные типы клеток, которые 
вырабатывают гормоны для регу-
лирования основных физиологи-
ческих функций в ответ на сигна-
лы от гипоталамуса, нарушение 
физиологического эмбрионального 
развития приводит к врожденному 
гипопитуитаризму.

Синдром изолированного гипо-
физа (СИГ, ORPH 95496 [2]) впервые 
было описан в 1987 г. как эктопия 
задней доли гипофиза, что является 
наряду с прерванной ножкой прин-
ципиальной особенностью синдро-
ма [3]. Диагноз подтверждается с 

помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), которая яв-
ляется методом выбора контроля 
размеров, формы и микрострукту-
ры гипофиза у пациентов [4]. Улуч-
шенное разрешение МРТ помогает 
отличить тонкую и поврежденную 
ножку гипофиза. Синдром изо-
лированного гипофиза характери-
зуется тонкой или поврежденной 
ножкой гипофиза, соединяющей 
его с гипоталамусом, эктопией 
задней доли гипофиза и гипо- или 
аплазией передней доли. За послед-
ние десятилетия определение СИГ 
несколько расширилось, и теперь 
включает пациентов с характер-
ными изменениями (например, 
эктопия задней доли гипофиза или 
повреждение ножки гипофиза) или 
повреждением ножки гипофиза с 
отсутствием (в отличие от эктопии) 
задней доли гипофиза [2]. Изоли-
рованное отсутствие задней доли 
гипофиза с сохраненной ножкой 
гипофиза не может рассматривать-
ся в рамках СИГ, эта особенность 
описана у 10 % здоровых людей и 
может определяться как «яркое 
пятно» задней доли уже со второго 
месяца жизни [5]. Таким образом, 
синдром изолированного гипофи-
за определяется как отсутствие 
видимой ножки гипофиза или 
отсутствие типичного свечения 

задней доли гипофиза в области 
турецкого седла. Область интен-
сивного свечения находится в об-
ласти межполостного углубления 
третьего желудочка [6], в конце 
короткого стебля ножки гипофиза 
или вдоль тонкой ножки гипофиза, 
соединяющей гипоталамус с гипо-
физом [5]. Оба состояния связаны 
со значительно повышенным ри-
ском развития дефицита гормонов 
передней доли гипофиза.

Нейрорадиологическое обсле-
дование может выявить другие 
аномалии. Кроме того, СИГ также 
может быть связан с различными 
внецеребральными дефектами, 
имеющими разнообразные клини-
ческие проявления. На сегодняш-
ний день СИГ рассматривается как 
часть голопрозэнцефалии.

В настоящем обзоре будут рас-
смотрены текущие теории для 
патогенеза СИГ, а также широкий 
спектр фенотипов этого гетероген-
ного заболевания.

Этиология и патогенез
Патогенез СИГ еще не полностью 
изучен, существуют различные 
его гипотезы. С учетом высокой 
частоты перинатальных событий 
и родов в тазовом предлежании у 
пациенток с СИГ, первоначально 
считалось, что причиной данного 
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синдрома является родовая травма 
с перинатальной травмой гипо-
физа, вызывающей механический 
разрыв ножки гипофиза или его 
ишемию. Однако доказательства 
этому были не найдены, было опу-
бликовано множество случаев на-
блюдений детей с СИГ и нормально 
протекавшими родами у их мате-
рей. Кроме того, возникновение 
семейных случаев и частая связь с 
другими врожденными аномали-
ями предполагает антенатальный 
генез изменений. Перинатальные 
осложнения могут рассматривать-
ся как последствия уже возникше-
го отклонения, а не его причина [7], 
и гипотеза аномального развития 
гипофиза, вызванного генетиче-
скими дефектами в настоящее 
время широко распространена [8].

Генетическое 

разнообразие
В настоящее время отмечены зна-
чительные сдвиги в понимании 
генетических аспектов CPHD [9]. 
Мутации были обнаружены в генах 
раннего развития [10, 11], участву-
ющих в формировании гипотала-
мо-гипофизарной системы, такие 
как передача сигналов Wnt, Notch 
и Sonic Hedgehog (SHH). После 
подхода гена-кандидата, секвени-
рование цельного экзома позволило 
выявить новые генетические на-
рушения, связанные с СИГ [12–16]. 
Они являются аутосомными (до-
минантными или рецессивными) 
или Х-сцепленными, с возможным 
дигеническим [15] и полигенным 
наследованием [16].

Одиночные гипофиз-специфичные 
гены
Молекулярные нарушения транс-
крипционных факторов, участву-
ющих в эмбриогенезе гипофиза, 
были рассмотрены в качестве са-
мой вероятной причины CPHD и 
СИГ [17, 18]. Семейные формы СИГ 
обычно объясняются мутацией 
одного гена, вызывающей полную 
инактивацию функции гена. По 
времени транскрипции фактор 
экспрессии, фенотип, связанный с 
СИГ, более сложный.

Ген PROP1 кодирует специфич-
ный гипофизарный транскрипци-

онный фактор и является наиболее 
часто встречающейся мутацией, 
вызывающей CPHD [9]. Мутация 
PROP1 ответственна за изменчи-
вую морфологию гипофиза [19], но 
никогда не ассоциируется с СИГ 
или пороками развития гипофиза 
у мышей Ames. В мутации PROP1 
у человека радиологический фе-
нотип обычно не включает СИГ и 
гормональный фенотип тяжелее, 
чем у модели мышей, так как часто 
включает в себя дефицит АКТГ. 
Единственный семейный случай 
СИГ был зарегистрирован в связи 
с гомозиготной мутацией PROP1 
у пациента, родившегося в близко-
родственном браке [7].

Ген гомеобокса HESX1 играет 
роль в развитии множества перед-
них структур мозга, полученных из 
плакоды, включая развивающийся 
передний мозг, зрительные нервы, 
гипоталамус и карман Ратке [20, 
21]. HESX1 транскрипционный 
фактор взаимодействует с сигналь-
ный путем Wnt. И рецессивные, 
и доминантные мутации были 
обнаружены у пациентов с из-
менчивым фенотипом, включая 
негипофизарные нарушения, с 
патологией глаз или без таковой. 
Прогрессирующая недостаточ-
ность передней доли гипофиза 
вплоть до пангипопитуитаризма 
была описана у пациента с ги-
попластической передней долей 
гипофиза, эктопией задней доли 
гипофиза в область срединного 
возвышения и нарушенной целост-
ностью ножки гипофиза без септо-
оптической дисплазии (СОД) [22]. 
Тем не менее мутации HESX1, 
вызывающие СИГ, остаются очень 
редкими [9, 23]. Примечательно, 
что миссенс-мутации внутри гоме-
одомена впервые описаны именно 
с СОД [20] — редким клиническим 
состоянием, включающим как 
минимум два признака классиче-
ской триады [24]: (1) гипоплазию 
зрительного нерва, (2) нарушения 
секреции гормонов гипофиза и (3) 
дефекты развития среднего мозга. 

Сочетание СИГ с офтальмологи-
ческими пороками развития также 
было ассоциировано другими ге-
нами, такими как OTX2, ARNT2, 
CHD7, PAX6, и совсем недавно — 
ROBO1 и LHX4.

Транскрипционный фактор 
OTX2 необходим для активации 
экспрессии HESX1 в развивающем-
ся переднем мозге [9]. Мутации 
OTX2 связаны с вариабельными 
гипофизарными проявлениями, 
но без четкой корреляции гено-
тип-фенотип [25]. Гетерозиготные 
миссенс-мутации или мутации 
OTX2 с потерей-отключением в его 
гомеодомене ответственны за СИГ 
наряду с глазными аномалиями.

ARNT2 является основным фак-
тором транскрипции спираль — 
петля — спираль выражается в 
развитии мозга и гипофиза в 8 не-
дель человеческого эмбриональ-
ного развития. ARNT2 мутация 
не ассоциирована с СИГ, но гомо-
зиготные мутации в семье при-
водят к тяжелому синдромному 
фенотипу: потеря ARNT2 влияет 
на гипоталамо-гипофизарную ось, 
постретинальный зрительный путь, 
церебральный постнатальный рост, 
вызывающий микроцефалию наря-
ду с почечными аномалиями [12]. 
У пострадавших детей отмечаются 
отсутствие светлого пятна задней 
доли гипофиза, тонкая ножка 
гипофиза и гипоплазия передней 
доли гипофиза.

CHD7, хеликазный хромодомен 
ДНК-связывающего белка7, взаи-
модействует с SOX2. Были изучены 
гетерозиготные генные мутации, 
связанные с СИГ и приводящие 
к CHARGE-синдрому (колобома, 
порок сердца, атрезия хоан, замед-
ленный рост и в дальнейшем — 
гипоплазия гениталий, ушные ано-
малии / глухота) [11].

PAX6 является регулятором 
развития глаз и является спинным 
маркером раннего развития перед-
ней доли гипофиза. Его реализация 
контролирует соблюдение четкой 
дифференцировки соматотропных, 
лактотропных и тиреотропных 
клеток, основанной на торможении 
вентральных сигналов гена SHH. 
Существует широкий фенотип 
спектра носителей гетерозиготных 
мутаций PAX6, от тяжелых наруше-
ний развития глаз и гипофиза с СИГ 
до фенотипической нормы [26].

Гаплонедостаточность аксонно-
го направляющего рецептора гена 
ROBO1 была также названа в каче-
стве причины СИГ. Гетерозиготные 
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нонсенс- или миссенсмутации бы-
ли выявлены в случаях СИГ с раз-
личными дефицитами гормонов и 
глазными аномалиями, такими как 
косоглазие или птоз [14], однако 
функциональных исследований не 
проводилось.

Генетические изменения LHX4, 
участвующие в онтогенезе гипо-
физа (кармана Ратке), отвечают за 
фенотипическую изменчивость: 
мутации LHX4 были связаны с 
переменной экспрессивностью, и 
большинство из них с неполной 
пенетрантностью и переменным 
дефицитом гормонов гипофиза и 
аномалиями при МРТ [17, 27, 28]. 
Гетерозиготные мутации, вызыва-
ющие гаплонедостаточность LHX4, 
отвечают за СИГ с недоразвитым 
турецким седлом, необязательной 
гипоплазией гипофиза и пороками 
развития мозга [27].

PROKR2 является связанным с 
G-белком рецептором, включен-
ным в эндокринный ангиогенез и 
миграцию нейронов, и это клю-
чевой рецептор в развитии обо-
нятельных луковиц и секреции 
гонадотропин-рилизинг-гормона.

Изменение PROKR2 вызывает 
синдром Каллмана и гипогонадо-
тропный гипогонадизм, и эта гете-
розиготная мутация была недавно 
идентифицирована у пациентов с 
СИГ [29].

Одиночные 

HPE-связанные гены
Сообщалось о мутациях в генах, 
связанных с HPE, в предыдущих 
исследованиях [30], таких как гены, 
вовлеченные в SHH путь.

GLI2 является транскрипцион-
ным цинковым фактором передачи 
сигналов SHH, которая действует 
на пути Wnt в начале развития 
гипофиза [16]. Некоторые вариан-
ты GLI2 имели место при СИГ на 
относительно высокой частоте не-
полной пенетрантности и широкий 
фенотипический спектр дефицита 
гормонов [31].

TGIF кодирует гомеодомено-
вый белок, который репрессирует 
трансформирующий фактор роста 
(TGFB) и ретиноидный ответ. Это 
компонент сигнального пути Wnt и 
требуется для развития срединных 

структур. Гетерозиготные мутации 
были описаны в связи с HPE и СИГ 
[30].

Другие генетические дефекты 
были зарегистрированы только 
единожды и должны быть под-
тверждены в соответствии с новы-
ми рекомендациями [32].

CDON представляет собой SHH-
связывающий белок клеточной по-
верхности, который способствует 
передаче сигналов SHH; гетерози-
готная нонсенс-мутация его гена 
связана с СИГ [13], но также опи-
сана более мягкая форма фенотипа.

GPR 161 подавляет путь SHH, 
так как он ведет к протеолитиче-
скому превращению GLI2 и GLI3 
в форме репрессора. Он также 
регулирует передачу сигналов 
WNT и ретиноевой кислоты. Одна 
гомозиготная миссенс мутация 
была зарегистрирована Karaca et al., 
ассоциирована с СИГ и несахарным 
диабетом [33]. Для последних двух 
генов функциональные исследова-
ния не проводились.

Дигеническое наследство
Ассоциация между мутацией 
PROKR2 и редким HESX1 полимор-
физмом у пациента с СИГ предпо-
лагает олигогенный механизм [29].

WDR11 является членом се-
мейства повторных белков WD, 
который содержит гомеодоменный 
транскрипционный фактор, необ-
ходимый для морфогенеза обоня-
тельной луковицы. Дигенетическое 
наследование с обоих факторов — 
WDR11 (c.1306A.G; p.I436V) и му-
тации PROKR2 (c.253C.T; p.R85C) 
были установлены, хотя эти два 
белка не находятся в том же пути 
[15].

Микроперестановки
В дополнение к моногенным му-
тациям СИГ был диагностирован 
у пациентов с микроделецией или 
дупликациями [34, 35], отождест-
вленными с массивами сравнитель-
ной геномной гибридизации.

SOX3 является членом транс-
крипционных факторов HMG, 
связанных с SRY. Его количество 
кажется критическим для нор-
мального развития гипоталамо-
гипофизарной системы: оба SOX3, 
в большем или меньшем количе-

стве приводящие к генетическим 
изменениям, ассоциированы с 
аналогичными фенотипами — с 
инфундибулярной гипоплазией и 
гипопитуитаризмом [36]. Дуплика-
ции или делеции переменной длины 
в Xq26-q27 с участием SOX3 были 
описаны в семьях с Х-сцепленным 
гипопитуитаризмом [37].

На пути к более сложной
этиологии
У небольшого числа пациентов с 
СИГ был обнаружен один един-
ственный молекулярный дефект 
и менделевское наследование [38]: 
этиология СИГ остается недоку-
ментированной для большинства 
пациентов.

Генотипные и фенотипические 
диссонансы очень распростране-
ны с огромными вариациями [11, 
13–15, 26, 27, 30, 31]: клиническая 
картина, эндокринные профили 
и результаты МРТ варьируются в 
пределах одних и тех же семей [8], 
часто у родственников с незначи-
тельными мутациями или без них.

Эти сложные модели наследо-
вания подчеркивают тот факт, что 
пенетрантность генетического 
дефекта может быть изменена 
другими факторами [9].

Полигенная гипотеза
Так как пациенты с СИГ обладают 
гетерогенными эндокринными и 
экстраэндокринными особенностя-
ми, возможно, что этот широкий 
спектр фенотипов может быть 
вызван мультигенным фоном с 
синергией сложных мутаций функ-
ционально связанных генов.

Zwaveling-Soonawala et al. [16] 
выполнил секвенирование экзома 
(WES) у 20 неродственных пациен-
тов с СИГ в поддержку гипотезы 
полигенной этиологии. Большин-
ство пациентов имели комбинацию 
различных потенциально патоген-
ных вариантов, унаследованных 
от здоровых родителей, от генов, 
связанных с образованием гипо-
физа или связанных с другими по-
роками развития среднего мозга. 
Предполагаемые гены были иден-
тифицированы для изолированного 
СИГ (DCHS1, ROBO2, CCDC88C 
и KIF14) и синдромального СИГ 
(KAT6A) при ассоциации их с дру-
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гими вариантами развивающихся 
генов. DCHS1 участвует в мигра-
ции нейронов и экспрессируется 
в развитии гипофиза у мышей. 
ROBO2 играет роль в управлении 
аксоном по средней линии цен-
тральной нервной системы мле-
копитающих. CCDC88C является 
отрицательным регулятором сиг-
нального пути Wnt. KIF14 вызывает 
цилиопатии и дезорганизацию обо-
нятельной луковицы у мутантных 
мышей. Мутации KAT6A ответ-
ственны за нарушения развития 
нервной системы.

Точно так же Guo et al. [39] вы-
полнили исследование WES 24 на не 
связанных между собой китайских 
пациентах с СИГ для поиска си-
нергических генетических взаимо-
действий. Они идентифицировали 
41 гетерозиготный вариант в генах, 
которые являются членами или 
связаны с сигнальными путями 
Notch, SHH и Wnt. У большинства 
пациентов имелись множествен-
ные (до пяти) мутации, в основном 
локализованные в консервативных 
функциональных доменах генов, 
участвующих в этих критиче-
ских путях развития. Наиболее 
часто мутировали NCOR2 (пути 
Notch), NKD2 (Wnt путь) и ZIC2 
(пути SHH), предполагается, что 
они играют более важную роль в 
нормальном развитии гипофиза. 
NKD2 является регулятором от-
рицательной передачи сигналов 
Wnt/bcatenin. NCOR2 участвует 
в процессах развития гомеостаза, 
это связано с опухолью и кровет-
ворением. ZIC2 необходим для 
создания шаблонов и морфогене-
за, влияет на транскрипционный 
исход передачи сигналов SHH и 
ингибирует сигналы белка Wnt/b-
катенин. 

Подозреваемые воздействия 
на окружающую среду
Поскольку мутации гена выявля-
ется в менее чем в 5 % случаев 
СИГ, негенетические факторы 
риска, очевидно, также должны 
учитываться. Взаимодействие гена 
и окружающей среды, вероятно, 
значимо в многофакторной эти-
ологии HPE [40]. Поскольку СИГ 
может рассматриваться как лег-
кая форма HPE, он может быть 

мультигенным заболеванием, вза-
имодействующим с несколькими 
факторами [41], такими как низкий 
уровень холестерина, материнский 
алкоголизм или диабет в соответ-
ствии с «теорией множественных 
ударов» [42] с участием эпигене-
тических механизмов [16]. Кроме 
того, вазоактивные препараты, 
такие как кокаин, были связанны 
с различными проявлениями HPE и 
аномалиями гипофиза, такими как 
септо-оптическая дисплазия [43].

Клинические проявления: 
широкий спектр 
фенотипов
Эпидемиология
Точная распространенность СИГ 
неизвестна, однако этот синдром 
относится к редким заболевани-
ям. Заболеваемость растет в связи 
с рутинным выполнением МРТ 
в качестве основного радиоло-
гического метода у пациентов с 
гипопитуитаризмом [44]: постмар-
кетинговые исследования C. Deal 
[44] и M. Maghnie [45], изучивших 
более 8 тыс. и 13 тыс. пациентов 
соответственно, показали наличие 
СИГ у 4–8 % исследуемой когор-
ты. Большинство случаев СИГ 
спорадические, и только изредка 
встречаются семейные формы [22]. 
Отмечается преобладание мужчин 
[39, 46, 47], клиническая характе-
ристика когорт отличается по полу 
и возрасту на момент постановки 
диагноза [48].

Клинические последствия PSIS: 
сложный фенотип
Фенотип PSIS очень неоднороден, 
и диагноз можно заподозрить на 
основании клинических находок: 
первоначальное представление 
может быть или врожденной ассо-
циацией с различными экстрагипо-
физарными пороками средней ли-
нии или изолированным дефектом 
гипофиза, выявленным позднее 
в cвязи с невозможностью роста. 
Несмотря на то что диагноз СИГ 
подтверждается МРТ, клинические 
особенности описаны впервые в 
этом обзоре.

Общая клиническая картина 
включает симптомы, связанные 
с дефицитом гормонов передней 

доли гипофиза, в зависимости от 
профиля гормонов, возраста начала 
и связанных с этим дефектом.

Гормональный статус
Зрелый гипофиз вырабатывает не-
сколько гормонов, которые регули-
руют физиологические функции, 
в том числе рост, размножение и 
гомеостаз. Ножка гипофиза по-
зволяет транспортировать гормоны 
из гипоталамуса в клетки гипофи-
за; ее прерывание было признано 
важным маркером гипофизарной 
функции [49].

Два типичных клинических 
проявления СИГ включают в себя 
постоянный дефицит гормонов 
передней доли гипофиза: (1) при 
рождении это тяжелый гормональ-
ный фенотип, включающий гипо-
гликемии и желтуху; (2) появление 
в раннем детстве и дальнейшее про-
грессирование пангипопитуита-
ризма. После диагностики одного 
вида недостаточности происходит 
прогрессирующий частичный или 
полный дефицит других осей ги-
поталамо-гипофизарной системы, 
ведущих к CPHD [50].

Недостаточность гормона роста 
является наиболее часто существу-
ющим дефектом и встречается у 
100 % пациентов [51]. Такой дефи-
цит в основном стойкий и тяжелый 
(по определению Педиатрического 
эндокринного общества, у таких 
пациентов наблюдаются очень 
низкие пиковые уровни гормона 
роста при провокационном те-
стировании) [52, 53], но не всегда, 
поскольку были описаны и случаи 
непостоянного дефицита гормона 
роста [54, 55]. Интересно, что зна-
чительное изменение в росте было 
отмечено у пациентов, которые 
не получали лечение препаратом 
гормона роста [51], некоторые дети 
достигли нормального роста, не-
смотря на аномальную секрецию 
гормона роста [56]. Среди почти 
600 пациентов с низким ростом 
из-за дефицита гормона роста, вы-
званного повреждениями гипофи-
за, 7,8 % случаев СИГ были выяв-
лены в недавнем исследовании [57]. 
С точки зрения лечения, скорость 
роста при заместительной терапии 
гормоном роста была лучше при 
наличии дефектов гипофиза, чем 
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при изолированном идиопатиче-
ском дефиците гормона роста без 
изменений при МРТ [58]; самый 
значительный скачок роста проис-
ходит в первые три года лечения, 
особенно в первый год применения 
гормона роста [50].

Недостаточность гонадотро-
пинов (ЛГ, ФСГ) часто связана с 
другими недостаточностями, но 
также может быть изолированной 
с различной степенью тяжести, на-
чиная от полного гонадотропного 
дефицита до нормогонадотропной 
аменореи [59].

Дефицит АКТГ может вызывать 
холестаз у новорожденных [60] и 
рецидивирующую гипонатриемию 
[61]. Измерение АКТГ и кортизола 
на фоне стимулирующей пробы 
значительно ниже у пациентов с 
СИГ по сравнению с пациентами 
с CPHD с видимой ножкой гипо-
физа [51].

Также может быть обнаружен 
дефицит ТТГ. Уровень ТТГ сыво-
ротки не связан с изменениями 
ножки гипофиза или с величиной 
передней доли гипофиза, его кон-
центрация может быть в пределах 
нормы у большинства пациентов 
с центральным гипотиреозом [62]. 
Также были описаны случаи изо-
лированной секреции ТТГ с не-
достаточностью других гормонов 
передней доли гипофиза [63].

Уровень пролактина (ПРЛ) варьи-
руется в зависимости от степени 
разъединения дофаминергическо-
го пути. Это может быть гипо- [22] 
или же гиперпролактинемия, ко-
торая наблюдается от 17 % [22] до 
трети пациентов [48]. 

По сравнению с другими гор-
мональными нарушениями цен-
тральный несахарный диабет вы-
является у немногих пациентов 
[41, 47], так как передние и задние 
доли имеют разное эмбриональ-
ное происхождение. Пациенты с 
врожденным гипопитуитаризмом 
и эктопией задней доли гипофи-
за, вероятно, имеют нормальную 
функцию задней доли гипофиза, 
так как изолированная эктопия не 
способствует развитию несахар-
ного диабета. Однако дефектный 
осморегулируемый AVP может 
наблюдаться в случае EPP с более 
сложной аномалией срединных 

структур головного мозга: гипо-
теза гипоталамической дисфунк-
ции, вызывающей нарушения 
осморецептора, была описана ра-
нее [64].

Каждая серия сообщает о высо-
кой, но изменчивой частоте CPHD. 
Клинические факторы, которые 
лучше всего различают CPHD, па-
циенты с изолированным дефици-
том гормона роста, гипогликемией 
и микропенис [65].

Таким образом, долгосрочные 
наблюдения пациентов с регуляр-
ной оценкой эндокринологическо-
го статуса необходимы, как только 
появляются первые признаки, не-
зависимо от исходного состояния 
функций эндокринных органов.

Лечение основано на пожиз-
ненной заместительной полигор-
мональной терапии. Учитывая то, 
что дефицит гормонов гипофиза 
приводит к росту хронических за-
болеваний и опасных для жизни 
событий [66], раннее выявление не-
достаточности гормонов гипофиза 
и начало лечения влияют на про-
гноз и качество жизни пациентов с 
гипопитуитаризмом [67, 68].

СИГ нейрорадиологическая 
презентация: вклад МРТ
МРТ является ключевым методом 
исследования гипофиза, и это 
помогает в диагностике и эндо-
кринном прогнозе у пациентов с 
дефицитом гормонов [69]. Триада 
СИГ имеет разнородные рентге-
нологические проявления из-за 
множественных этиологических 
механизмов. На изображениях 
можно увидеть многочисленные 
анатомические вариации в случае 
СИГ, касающиеся передней доли 
гипофиза (отсутствие, гипоплазия, 
норма), задний доли гипофиза (от-
сутствие, эктопия ножки, эктопия 
по отношению к основанию гипо-
таламуса, нормальное положение 
у турецком седле) и/или ножки 
гипофиза (прерванная, тонкая, нор-
мальная) [65]. Имеются корреляции 
между эндокринной функцией ги-
пофиза и характеристиками МРТ: 
невидимая передняя доля [38], 
невидимая ножка гипофиза [70] и 
эктопия задней доли гипофиза в 
инфундибулярной области в выем-
ке третьего желудочка [71].

МРТ с гадопентетат димеглюми-
на (Gd-DTPA) более чувствительна, 
чем неэффективная техника МРТ 
в выявлением сосудистого ком-
понента ножки гипофиза, и дает 
более четкую информацию о состо-
янии гипоталамо-гипофизарных 
портальных сосудов [72].

Связь между анатомическим 
и функциональным статусом воз-
можна: если ножка гипофиза не 
визуализируется при МРТ с Gd-
DTPA, то риск развития CPHD в 
27 раз больше, чем у пациентов с 
дефицитом гормона роста и визу-
ализированной ножкой гипофиза.

Внегипофизарные пороки 
развития, связанные с СИГ
Последние результаты показывают, 
что СИГ относится к спектру сред-
них отклонений и представляет 
собой легкую форму голопрозэнце-
фалии [73]. Возникновение экстра-
гипофизарных пороков развития и 
их связь с эндокринной функцией 
варьируется [6, 8], но врожден-
ные дефекты, по-видимому, чаще 
встречаются в случае CPHD (поч-
ти 60 %), чем при изолированном 
дефиците гормона роста [6, 65]. 
Высокий уровень связанных по-
роков развития подчеркивает не-
обходимость систематического 
скрининга.

Дефекты средней линии это в 
основном дефекты мозга и глаз [74], 
такие как микроцефалия, гидроце-
фалия, перивентрикулярная узел-
ковая гетеротопия, двусторонняя 
перизилвиальная полимикрогирия, 
атрофия мозжечкового червя, дис-
генез мозжечка, септооптическая 
дисплазия, частичный агенез мо-
золистого тела, аномалия Арноль-
да-Киари, перегородочный агенез, 
стеноз водопровода, гипоплазия 
зрительного нерва, колобома сет-
чатки, краниофарингеальный 
канал, центральная дыхательная 
недостаточность. Черепно-лицевые 
структуры также могут быть изме-
нены — расщелина губы или нёба 
[8], аномалии зубов, такие как один 
центральный резец [30].

Сообщалось о различных, но 
непостоянных чертах внешности, 
таких как редкие тонкие волосы, 
широкий лоб с лобным выступом, 
гипотелоризм, антевертированная 
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ушная раковина, высокая носовая 
перегородка, выпуклый кончик 
носа, глубокий желобок с тонкой 
верхней губой, короткий подборо-
док [33, 34]. Многие из этих изме-
нений характерны и для пациентов 
с дефицитом гормона роста.

Также описаны экстра-цере-
бральные нарушения, влияющие 
на кожу, сердце, конечности, осе-
вой скелет, желудочно-кишечный 
тракт, мочевыводящие пути, в том 
числе односторонний почечный 
агенез или гипоплазия почки в 
рамках CHARGE-синдрома или вне 
связи с ним [8]. Кроме того, имеет 
связь и с анемией Фанкони, синдро-
мами Паллистер-Холла, Куррарино 
и Стиллинга-Дуэйна [8].

Наличие экстра-гипофизарных 
пороков развития изначально 
связывалось с более тяжелой гор-
мональной недостаточностью [22], 
но эта связь до сих пор не под-
тверждена [38].

Переменный возраст

дебюта
Возраст проявления заболевания 
различен. СИГ в основном встре-
чается в младенчестве и детстве, 
поскольку клинические признаки 
часто появляются в первом десяти-
летии жизни, но диагноз часто от-
кладывается [42]. Дефицит может 
развиваться с течением времени, 
с появлением нового поражения 
гипофиза или возникновением об-
ратимого гормонального дефици-
та. Клинические, гормональные и 
МРТ характеристики на исходном 
уровне и в течение периода наблю-
дения уже были описаны ранее [38].

В неонатальном периоде соче-
танные признаки наводят на мысль 
о гипопитуитаризме примерно в 
трети случаев СИГ [38, 48]: сла-
бость, вторичная надпочечниковая 
недостаточность с гипотонией 
и длительной холестатической 
желтухой, повторные эпизоды 
гипогликемии, связанные с осо-
бенно тяжелой формой СИГ [38], 
аномалии половых органов, такие 
как крипторхизм или микропенис, 
а иногда и задержка внутриутроб-
ного развития, что свидетельствует 
о том, что гормональный дефи-
цит возник раньше и протекает 

тяжело [47] (рис. 1). Случаи родов 
в тазовом предлежании, кесарева 
сечения и дистресс-синдром у но-
ворожденных высок в популяции с 
СИГ, при этом рост при рождении 
обычно находится ниже нормаль-
ного диапазона [38]. Кроме того, 
пациенты с СИГ с CPHD чаще 
нуждаются в интенсивной терапии 
новорожденных, чем пациенты с 
изолированным дефицитов гормо-
на роста [75].

Пациенты с диагностированным 
в неонатальном периоде СИГ часто 
имеют критическую форму с боль-
шим гормональным нарушениями 
и тяжелый радиологический фено-
тип, связанный с более выражен-
ными изменениями в развитии 
гипофиза [38]. Соответственно, от-

Рис. 1. Ранняя диагностика 
синдрома изолированного 

гипофиза. СИГ диагностирован
в позднем неонатальном периоде 
на фоне тяжелой задержки роста 
плода после преждевременных 

родов (масса тела при рождении 
670 г, длина тела 32 см 

на 25 неделе) 
При МРТ новорожденного выявлена гипо-
плазия передней доли гипофиза ( * ), экто-
пия задней доли ( * * ), отсутствие ножки 
гипофиза ( * * * ) без каких-либо других 
аномалий головного мозга. Гормональные 
тесты показали дефицит как соматотро-
пина, так и тиреотропина. Здесь СИГ был 
изолирован, не наблюдалось интеллек-
туальной задержки или дисморфических 
особенностей, связанных с эндокринным 
профилем. Сагиттальное Т1-взвешенное 
изображение, полученное в возрасте 5 лет 
и 7 месяцев, демонстрирует гипоплазию 
передней доли гипофиза (высота перед-
ней доли 1,8 мм), отсутствие ножки гипо-
физа и эктопию задней доли на уровне дна 
третьего желудочка

Рис. 2. Поздняя диагностика 
с изолированным СИГ. Диагноз 
СИГ был поставлен в возрасте 
8 лет в связи с изолированной 
прогрессирующей задержкой 
роста, от +1 СДС до –2 СДС (А) 

Динамические функциональные тесты 
показали очень низкие пиковые уровни 
ГР в сочетании с тяжелым дефицитом 
гормона роста. МРТ показала гипоплазию 
передней доли гипофиза ( * ), прерывание 
ножки гипофиза ( * * ), эктопическую за-
днюю долю ( * * * ) без каких-либо других 
аномалий головного мозга на сагитталь-
ном взвешенном изображении T1 (B). 
Позже дальнейшие исследования по-
казали наличие тиреотропной и гонадо-
тропной недостаточностей в дополнение 
к дефициту ГР

сутствие неонатального анамнеза 
было связано с менее выраженной 
гипоплазией передней доли гипо-
физа (> 2 мм) по сравнению с более 

Синдром изолированного гипофиза 

Рост и вес 
График роста девочек

Рост

Вес

Средний рост 
родителей 

171 см (+1,5 DS)

Заместительная 
терапия

 гормоном роста 
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тяжелыми гипоплазия (< 2 мм) [47]. 
CPHD встречается у всех пациен-
тов с СИГ, выявленным в неона-
тальном периоде, часто полным, но 
интерпретация гормональных проб 
особенно сложна при рождении.

В детстве СИГ критически вли-
яет на рост, развитие и качество 
жизни. Большинство пациентов 
обратились за медицинской помо-
щью из-за задержки роста с замед-
лением костного возраста (рис. 2) 
или из-за задержки полового со-
зревания и отсутствия скачка рос-
та [48]. Средний возраст на момент 
постановки диагноза около 4 лет 
[38]. Наблюдение детей с умствен-
ной отсталостью иногда может 
выявлять СИГ (рис. 3).

У взрослого населения CPHD 
кажется более распространенным 
у детей, вероятно, из-за более дли-
тельного последующего наблюде-
ния: долгосрочный клинический 
и биологический мониторинг на 
протяжении всей жизни имеет 
решающее значение [51]. Постоян-
ные недостатки, оказались чаще, 
около 60 % в случае эктопии задней 
доли гипофиза [54], но обратимый 
дефицит соматотропина и гона-
дотропина ранее были описаны 

у взрослых пациентов с тонкой 
ножкой гипофиза [55, 76]. Поэтому 
дополнительное исследование се-
креции ГР необходимо учитывать 
после достижения конечного роста 
и подтверждения необходимости 
продолжения терапии ГР в зрелом 
возрасте [54].

Выводы и перспективы
Синдром изолированного гипофиза 
является гетерогенным мультиген-
ным состоянием с высокой фено-
типической изменчивостью. Этот 
синдром является антенатальным 
пороком развития, принадлежа-
щим к спектру фенотипа голо-
прозэнцефалии, который можно 
диагностировать с помощью МРТ. 

Клинические особенности за-
висят от многофакторных вза-
имодействий, в том числе с не-
традиционными генетическими 
механизмами и факторами окру-
жающей среды, приводящих к 
вариабельным, но выраженным 
гормональным нарушениям и 
врожденным дефектам гипофиза, 
затрагивающим в основном мозг, 
глаза и черепно-лицевые струк-
туры. Неонатальные и детские 
проявления должны насторожить 

клиницистов, чтобы заменить не-
достаточность гормонов быстро, 
насколько это возможно. Наблюде-
ние пациентов на протяжении всей 
жизни имеет важное значение для 
диагностики и прогноза, так как 
имеется прогрессирующий гормо-
нальный дефицит.

Что касается этиологии СИГ, 
еще предстоит поиск новых генов 
развития и факторов гипофизарной 
транскрипции. Высокоскоростное 
секвенирование генов поможет об-
наружить дополнительные вариан-
ты, особенно в некодирующих об-
ластях. Это будет необходимо для 
генетического консультирования, 
несмотря на встречающиеся гено-
тип-фенотипические диссонансы. 
Высокопроизводительный анализ 
секвенирования всего генома мо-
жет также помочь выявлению 
новых генетических причин.

Широкая фенотипическая экс-
прессивность СИГ и неполная пе-
нетрантность, сочетание сложных 
паттернов полигенного наследова-
ния и взаимодействие ген — среда 
являются правдоподобным объяс-
нением. Действительно, влияние 
факторов окружающей среды на 
генетически предрасположенных 
людей может нести ответствен-
ность за патологический фенотип, 
размещение СИГ на перекрестке 
между менделевскими и много-
факторными заболеваниями.
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