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Согласно современным представлениям и круп
ным проспективным международным исследовани
ям, точная этиология дефицита гормона роста у де
тей остается неясной в значительном большинстве 
случаев, в связи с чем в современных классифика
циях идиопатическому дефициту соматотропного 
гормона (СТГ) отводится ведущая роль [2, 4, 26].

Вместе с тем совершенствование инструменталь
ных методов, используемых в алгоритме диагностики 
эндокринных заболеваний, позволяет внести сущест
венные коррективы в этиопатогенез соматотропной 
недостаточности у детей. В этом плане такие совре
менные методы, как компьютерная томография го
ловного мозга [12, 17, 19, 40, 45], а с 1985 г. — маг
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга [1, 3, 6, 8, 19, 33, 36, 38, 44|, стали ценными ме
тодами диагностики поражений гипоталамо-гипофи- 
зарной области в педиатрической практике.

Согласно рентгенологическим данным [11, 18], 
гипофиз занимает в среднем 79% полости турецкого 
седла (81% у взрослых и 76% у детей). Разница ме
жду объемом седла и гипофиза составляет в среднем 
22% (20% у взрослых и 27% у детей), от 0 до 53%, в 
90% случаев этот показатель составляет 0—38%. Ко
эффициент корреляции между размером гипофиза и 
турецкого седла составляет 0,854 (0,646 у взрослых и 
0,818 у детей). У мальчиков размер турецкого седла 
несколько больше, чем у девочек. Объем турецкого 
седла у детей больше коррелирует с ростом, чем с 
хронологическим возрастом. У здоровых детей кор
реляция между объемом турецкого седла и костным 
возрастом аналогична таковой объем седла — хро
нологический возраст [11].

У здоровых низкорослых детей размер турецко
го седла относительно хронологического возраста 
меньше, чем в контрольной группе, но нормаль
ный относительно роста. У детей с дефицитом гор-
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мона роста также отмечается существенное умень
шение размеров турецкого седла относительно хро
нологического возраста, но это уменьшение разме
ров сохраняется также при сравнении со стандар
тами относительно роста (Underwood, 1976).

Согласно данным МРТ, анализ размеров гипо
физа в зависимости от возраста показывает, что 
имеется четкий линейный рост размеров и объема 
гипофиза, за исключением двух периодов выра
женного роста — в 1-й год жизни и в период пу
бертата [20, 28]. Первый скачок обусовлен продол
жением пренатального развития мозга. Объем ги
пофиза у детей 1 — 10 лет значительно меньше та
кового у подростков и людей среднего возраста, 
при этом размер и форма гипофиза у детей обоего 
пола не различаются. Пубертатный скачок в разме
ре гиофиза является отражением физиологической 
(пубертатной) гипертрофии, выраженной несколь
ко больше у девочек. Он обусловлен повышением 
уровня секреции гормонов аденогипофиза, осо
бенно гонадотропинов. Высота гипофиза в этот пе
риод у девочек составляет 7—10 мм, в среднем 
6,1 ± 1,1 мм, у мальчиков не превышает 7 мм, в 
среднем 5,2 ± 0,7 мм. В возрасте 21—40 лет размер 
гипофиза незначительно уменьшается по сравне
нию с пубертатом у лиц обоего пола. У взрослых 
21—40 лет средняя высота гипофиза составляет 
4,8 ± 1,0 мм для мужчин и 6,0 ± 0,8 мм для жен
щин, различие между полами статистически значи
мо. После 51—60 лет размер гипофиза значительно 
уменьшается и исчезают половые различия [28].

Интересно заметить, что форма гипофиза имеет 
половые особенности. Так, у мужчин независимо 
от возраста гипофиз имеет ровный или слегка во
гнутый верхний контур. Только у 18% мужчин най
дена небольшая выпуклость верхнего контура. У 
женщин, наоборот, имеется высокозначимая 
(р = 0,0001) связь между формой гипофиза и воз
растом. В детстве верхний контур ровный или слег
ка вогнутый, как у мальчиков. В пубертате и пост
пубертате (11—20 лет) в 53% случаев имеется вы
пуклость верхнего контура разной степени выра
женности, в 25% показана почти сферическая же
леза. Такая сферическая форма гипофиза у девочек 
пубертатного возраста не должна быть основанием 
для подозрения на аденому гипофиза [20, 28].

Морфологические и структурные изменения 
селлярной области, описываемые у детей с "идио
патическим" дефицитом СТГ, можно суммировав 
тремя основными нарушениями, включающими в 
себя гипоплазию аденогипофиза разной степени, 
вплоть до аплазии с развитием синдрома "пустого 
турецкого седла", отсутствие, гипоплазию или 
"синдром разрыва" гипофизарной ножки, эктопию 
нейрогипофиза.

"Пустое турецкое седло" (ПТС) является описа
тельным термином, используемым для определе
ния анатомо-радиологической патологии — пенет- 
рации цереброспинальной жидкости и субарахнои
дального пространства в полость турецкого седла. 
Данный термин был введен Bush в 1951 г. при опи
сании неполноценной диафрагмы турецкого серда 
и уплощения гипофиза на аутопсии.

Различают первичное (идиопатическое) ПТС и 
вторичное ПТС как результат хирургического вме

шательства или облучения гипофиза, инфаркта 
аденом, организации кист.

У взрослых распространенность ПТС по данным 
аутопсии достигает 6% [4, 30]. Оно обычно асим- 
птомно, является случайной находкой при обследо
вании и чаще всего встречается у женщин с неспе
цифическими сипмтомами (головные боли, ожире
ние, артериальная гипертензия). Более выраженная 
клиническая симптоматика, включающая в себя на
рушение зрения, ринорею, отек соска зрительного 
нерва, встречается значительно реже. Явная эндок
ринная патология при синдроме ПТС у взрослых 
(гормонально-активные макро- и микроаденомы) 
достаточно редка. Гиперпролактинемия является 
наиболее частой эндокринной патологией у взрос
лых с ПТС [2, 3, 7, 12, 17, 19, 48].

У детей ситуация несколько иная. Данные лите
ратуры указывают на то, что первичное ПТС до
вольно часто диагностируется у детей и подростков 
с гипоталамо-гипофизарными заболеваниями, 
особенно с дефицитом гормона роста и пангипо
питуитаризмом [5, 8, 40, 42, 45, 47]. ПТС также вы
является при другой эндокринной патологии у де
тей, включая несахарный диабет, преждевременное 
половое развитие или задержку пубертата, гипер
пролактинемию, ожирение [8, 19], как случайная 
находка при хромосомных заболеваниях, ассоции
рованных с дефектом СТГ, — 18 р-моносомия и ду
пликации Х-хромосомы.

По данным зарубежных педиатрических кли
ник, распространенность синдрома ПТС у детей с 
идиопатическим дефицитом гормона роста колеб
лется в широких пределах и составляет 13,5% [8], 
58% [40], 54% [31], 59% [36]. Согласно одним авто
рам, ПТС чаще выявляется у детей с множествен
ным дефицитом гормонов аденогипофиза (МДГА), 
особенно при ассоциации с синдромом разрыва ги
пофизарной ножки и эктопией задней доли [8], со
гласно другим — эта разница по сравнению с изо
лированным дефицитом СТГ отсутствует [36, 40].

Первый опыт диагностики ПТС с помощью 
компьютерной томографии и МРТ позволил авто
рам выдвинуть ряд гипотез для объяснения причин 
феномена первично-пустого турецкого седла 
(ППТС) у детей с гипопитуитаризмом. Первая ги
потеза учитывает неполноценность диафрагмы 
седла с последующей пенетрацией субарахноидаль
ного пространства в полость турецкого седла. Вто
рой механизм ППТС учитывает возможность эпи
зодов повышенного внутричерепного давления с 
последующей пенетрацией субарахноидальной 
жидкости в полость седла. Третий механизм вклю
чает в себя врожденный дефицит мезенхимы, фор
мирующей твердую мозговую оболочку селлярной 
области, что объясняет семейные случаи ПТС, осо
бенно при ассоциации с врожденными аномалия
ми передней камеры глаза (аномалия Rieger) [19]. В 
дальнейшем, по мере накопления клинического 
опыта было показано, что на первый план у детей 
с гипопитуитаризмом выходит гипоплазия адено
гипофиза (до 77,3%) |36| различной степени, 
вплоть до аплазии, которая не сопровождается ка
кими-либо признаками компрессии или увеличе
нием размеров турецкого седла. Наоборот, размеры
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турецкого седла у детей с ПТС значительно умень
шены по сравнению с нормой 119, 33, 38, 40].

Именно первично-гипоплазированный гипо
физ, а не наличие спинномозговой жидкости в по
лости турецкого седла, ответствен за нарушение ги
пофизарных функций. О гипоплазии гипофиза у 
детей с идиопатическим дефицитом СТГ впервые 
упоминали Di Chiro и Fisher в 1964 г. по косвенно
му рентгенологическому признаку — уменьшению 
размеров турецкого седла по сравнению с контро
лем. Позднее данные МРТ убедительно показали, 
что объемы гипофиза у детей с гипопитуитаризмом 
достоверно ниже, чем в контрольной группе [5, 8, 
31, 33, 35, 38, 41, 46], причем данное уменьшение 
размеров не зависит от роста пациентов. Коэффи
циент "объем гипофиза/объем седла", который в 
норме составляет более 0,5, у детей с дефицитом 
СТГ также снижен [38]. Интересно отметить, что 
лечение гормоном роста не оказывало влияния на 
объем гипоплазированного гипофиза [38, 43]. Кро
ме того, при ПТС высока частота аномально раз
витой воронки разной степени незрелости.

Таким образом, в настоящее время ППТС рас
сматривается как эпифеномен гипоплазии гипо
физа, а механизм, лежащий в его основе, — врож
денный дизэмбриогенез, ведущий к аномальному 
развитию гипофиза.

Гипоплазия гипофиза часто ассоциирована с дру
гой патологией селлярной области — аномалией 
развития гипофизарной ножки и эктопией нейроги
пофиза [10, 31, 40, 41, 46]. Частота выявления экто
пии задней доли у детей с гипопитуитаризмом варь
ирует и составляет, по данным разных авторов, 59% 
изучаемой когорты, из них 57% детей имеют МДГА, 
а 43% — изолированный дефицит СТГ [40]; 58% па
циентов, включая 51% пациентов с МДГА и 49% — 
с изолированным дефицитом СТГ [41, 46]; 39%, 
включая 4 детей с МДГА и 9 — с изолированным де
фицитом СТГ |31 ]; 5% детей, все — с МДГА [8].

Сравнительный анализ двух групп детей с идио
патическим дефицитом СТГ показывает, что в 
группе с аномалией гипофизарной ножки (разрыв, 
гипоплазия) объем как турецкого седла, так и ги
пофиза, а также коэффициент "объем гипофиза/ 
объем седла" существенно ниже, чем в группе детей 
с интактной ножкой |6, 38, 40]. Другими авторами 
показано, что размер гипофизарной ножки (норма 
или гипоплазия) не оказывает существенного 
влияния на размер гипофиза [36]. Дети с синдро
мом разрыва гипофизарной ножки имеют более 
раннюю манифестацию дефицита СТГ, более вы
раженный дефицит роста и меньший пик выброса 
СТГ на фоне СТГ-стимулирующих проб по срав
нению с детьми с интактной ножкой.

Синдром разрыва гипофизарной ножки являет
ся подтверждением диагноза дефицита СТГ. Более 
того, выявление данной патологии является про
гностически важным для развития МДГА [6]. Ана
лизируя патогенетическую основу описываемой 
триады дефектов селлярной области у детей с ги
попитуитаризмом, можно выделить 2 основные ги
потезы. Первая, более ранняя, ставит во главу угла 
травматическое повреждение (разрыв) гипоталамо- 
гипофизарной ножки во время патологических ро
дов (ножное и ягодичное предлежание, наложение 

щипцов, вакуум-экстракция, асфиксия) с после
дующим формированием конгломерата из оконча
ний нейрогипофизарных аксонов на уровне верх
ней трети гипофизарной ножки или у ее основания 
(эктопированный нейрогипофиз). Гипопитуита
ризм может быть вторичным в ответ на гипоксию 
или инсульт гипофиза при осложненном перина
тальном периоде. Эту гипотезу подтверждает высо
кая частота асфиксии, ягодичного предлежания и 
осложнений в родах у детей с идиопатическим ги
попитуитаризмом [13, 26, 33, 38, 43]. Так, изучение 
когорты детей с сочетанной гипоплазией аденоги
пофиза, агенезией ножки и эктопией задней доли 
гипофиза выявляет перинатальную патологию в 
81,8% |33], 77% |311, 70% [32], 51% [40], 60% [8] 
случаев, включая ягодичое предлежание в 68% [32], 
46% [40], 32% |46], 60% [33] случаев, тогда как в 
группе детей с интактным гипофизом неосложнен
ный перинатальный период имели 58,3% [32], 50% 
1311, 71% [46] детей.

Вторая гипотеза объясняет комплекс морфоло
гических изменений на МРТ и клинико-гормо
нальный статус у детей с гипопитуитаризмом как 
результат патологии эмбрионального развития аде
но- и нейрогипофиза. Нарушение процессов эм
брионального развития медиобазальных структур, 
процесса сращения клеток, формирующих адено- 
и нейрогипофиз на 11-й неделе эмбриональной 
жизни, рассматривается как "фокальное и дизра- 
фическое состояние", ответственное за гипоплазию 
гипофиза и аномалию гипофизарной ножки [32, 
34, 40, 46|.

Кроме того, нельзя не учитывать генетический 
аспект раннего органогенеза, известный к настоя
щему времени. Патологическая экспрессия генов 
гипофизарных транскрипционных факторов 
(POU1F1, PROP-1 и др.) сопровождается, как пра
вило, гипоплазией аденогипофиза как у детей, так и 
у животных [21—25, 37, 39, 49]. В пользу гипотезы 
дизэмбриогенеза высказываются в последнее время 
большинство авторов на основании факта неослож
ненных родов у 54% детей с эктопией задней доли; 
отсутствия различий в объемах гипофиза у детей с 
головным и ягодичным предлежанием; отсутствия у 
всех пациентов с эктопией задней доли поврежде
ний центральной или периферической нервной сис
темы, что обычно сопровождает травматические ро
ды |46]; отсутствия корреляции между частотой пе
ринатальной асфиксии и ягодичного предлежания с 
наличием синдрома разрыва гипофизарной ножки 
[38]; того факта, что возраст детей с синдромом ПТС 
не выше, чем без ПТС; ассоциации патологии сел
лярной области с другими врожденными аномалия
ми мозга (аномалия Арнольда—Киари, тенториаль
ная аномалия и др.), которые развиваются в тот же 
самый период онтогенеза гипофиза |31 — 33]. Таким 
образом, возникает вопрос о целесобразности ис
пользования термина "идиопатический дефицит 
СТГ" и введении понятия "врожденная аномалия 
развития гипофиза" [31].

Также нельзя исключать сочетанную аномалию 
эмбрионального развития гипоталамуса и гипофи
за, которая, возможно, объясняет высокую распро
страненность ягодичного предлежания у детей с 
эктопией нейрогипофиза [46]. Вклад эмбриональ- 
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-ого развития в конечное положение плода в родах 
остается неясным. Исключая мышечные анома
лии, ряд патологий мозга, например, анэнцефалия, 
гидроцефалия и миеломенингоцеле, ассоциирова
ны с ягодичным предлежанием. При синдроме 
Прадера—Вилли ягодичное предлежание описыва
ется в 50% случаев (Braun и соавт., 1975). Диффуз
ная гипотония у этих пациентов могла бы частично 
объяснить такую высокую частоту, однако без ка
ких-либо явных травматических повреждений ги
пофизарной ножки имеется определенная гипота
ламическая дисфункция.

Поскольку эндокринная система плода играет 
определенную роль в индукции родов, нарушения 
в этой системе (S. Kaplan, 1990) вследствие врож
денных гипоталамо-гипофизарных аномалий ведут 
к осложнениям в родах, главным образом к ягодич
ному предлежанию [32|. Следовательно, если фе
тальный гипоталамус играет роль в предлежании 
плода (Dubois и соавт., 1990), связь между ягодич
ным предлежанием и МДГА при эктопии нейроги
пофиза является логичной. Таким образом, яго
дичное предлежание у детей с идиопатическим ги
попитуитаризмом может рассматриваться не как 
собственно причина эктопии нейрогипофиза, а, 
что более вероятно, как эффект эмбриональных 
аномалий гипофиза и гипоталамуса [31, 64].

Анализируя зависимость степени гипопитуита
ризма от морфологических изменений, выявляе
мых при МРТ, необходимо отметить, что данные 
литературы по этому вопросу противоречивы. Со
гласно большинству работ, выраженная патология 
на МРТ, включающая в себя гиоплазию аденоги
пофиза, гипоплазию гипофизарной ножки и экто
пию нейрогипофиза, имеет место равноценно при 
обеих формах гипопитуитаризма. Так, в когортах 
детей, изученных М. Maghnie и соавт. (311, боль
шинство составляли дети с изолированным дефи
цитом СТГ. Согласно М. Maghnie и соавт. [32] и G. 
Scotti и соавт. [40], разница между частотой изоли
рованного дефицита СТГ и МДГА была незначи
тельной. F. Triulzi и соавт. |4б] сообщают о прак
тически равном соотношении между изолирован
ным дефицитом СТГ и МДГА у детей с триадой из
менений на МРТ. Наличие изолированного дефи
цита СТГ или МДГА не коррелировало с объемом 
гипофиза у детей как с эктопированным нейроги
пофизом, так и с ортопически локализованным 
нейрогипофизом [27, 46|.

Уменьшение объема гипофиза не коррелирует с 
наличием МДГА или с ягодичным предлежанием, 
но, вероятно, связано с врожденными анатомиче
скими дефектами гипоталамо-гипофизарных 
структур. Вместе с тем отмечается ассоциация 
МДГА и более высокой частоты ножного предле
жания у пациентов с эктопией нейрогипофиза [461, 
более высокой частоты ассоциации МДГА и син
дрома разрыва гипофизарной ножки [36], ассоциа
ция МДГА с более высокой частотой ПТС [50].

Необходимо отметить, что в 7—20% случаев па
тология селлярной области у детей с гипопитуита
ризмом сопровождается аномалией развития дру
гих отделов мозга — аномалией Арнольда—Киари 
различной степени, краниовертебральной анома
лией [36], гипоплазией мозолистого тела, кистой 

шишковидной железы [8], септооптической дис
плазией, агенезии septum pellucidum, гипоплазией 
зрительного перекреста, аплазией внутренней сон
ной артерии [9, 14—16, 29].

В данном обзоре мы не останавливаемся на во
просах широкого использования МРТ головного 
мозга для мониторинга пациентов с эндокринной 
патологией, контроля эффективности лечения у 
детей после оперативных вмешательств на селляр
ной области (краниофарингиомы, аденомы и др.) и 
лучевой терапии по поводу различных заболеваний 
головного мозга [44|, поскольку это предмет от
дельного обсуждения.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что 
МРТ головного мозга в целом и селлярной области 
в частности играет в настоящее время весьма суще
ственную роль в уточнении этиологии соматотроп
ной недостаточности и в мониторинге детей с ги
попитуитаризмом. Метод МРТ позволил констати
ровать, что при так называемом "идиопатическом 
дефиците СТГ" в детской популяции отмечается 
высокая распространенность аномалий гипотала- 
мо-гипофизарной области. Данные МРТ указыва
ют на значительную гетерогенность морфострук
турных изменений гипоталамо-гипофизарной об
ласти, причем эта гетерогенность присуща как де
тям с изолированным дефицитом СТГ, так и детям 
с МДГА.

Морфологические изменения, выявляемые у 
значительного числа детей с "идиопатическим" ги
попитуитаризмом, включают в себя триаду нару
шений — гипоплазию аденогипофиза, вплоть до 
синдрома ПТС, аномалию гипофизарной ножки и 
эктопию нейрогипофиза. Данные изменения в 
большинстве случаев следует рассматривать как ре
зультат дисгенеза гипоталамуса и гипофиза в пери
од раннего эмбриогенеза, а не как следствие пери
натальной травмы. Дефицит гормонов аденогипо
физа зависит не столько от размеров гипофиза как 
такового, сколько от характера повреждений сел
лярной области. Отсутствует четкая корреляция 
между областью поражения (гипоталамус, гипо
физ), степенью гормонального дефицита и МРТ- 
картиной. МРТ имеет важное прогностическое 
значение, поскольку среди детей с изолированным 
дефицитом СТГ позволяет выделить пациентов с 
риском развития МДГА в процессе длительного 
наблюдения.

МРТ позволяет выделить среди детей с гипопи
туитаризмом кандидатов для молекулярно-генети
ческих исследований, поскольку при наиболее су
щественных изменениях селлярной области (экто
пия нейрогипофиза, аплазия воронки, выраженная 
гипоплазия аденогипофиза) выявлены определен
ные ассоциации с патологией генов, участвующих 
в органогенезе гипоталамуса и гипофиза, либо та
кая ассоциация в настоящее время еще изучается.
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А. М. Мкртумян
НОВЫЙ ПОДХОД К ТЕРАПИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2
ПРИ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЕ ТЕЛА

Кафедра эндокринологии и диабстологии ФППО ММА им. И М. Сеченова

Роль ожирения как фактора риска в развитии 
сахарного диабета (СД) типа 2 не вызывает сомне
ний. Обнаружена тесная корреляция между индек
сом массы тела (ИМТ) и частотой развития СД как 
у мужчин, так и у женщин |2, 3]. Особенно это про
является при избыточном накоплении висцераль
ного жира [1 ], поскольку при таком распределении 
жировой ткани наблюдается выраженная инсули- 
норезистентность |4]. В последнее время изучена 
роль липолитических процессов в висцеральной 
жировой ткани в патогенезе гипергликемии, гипе- 
ринсулинемии и дислипидемии |5]. В свою очередь 
каждый из перечисленных факторов является со
ставляющим синдрома инсулинорезистентности и 

сопряжен с высоким риском кардиоваскулярной 
патологии [23].

В происхождении инсулинорезистентности 
участвуют как генетические факторы, так и ги
подинамия, масса тела, масса жировой ткани и 
ее распределение. В развитии инсулинорези
стентности принимают участие как подкожные 
и висцеральные депо жира, так и недавно опи
санное депо жировой ткани, располагающееся в 
скелетных мышцах [10|. Экспериментально до
казано, что при использовании диеты с высо
ким содержанием жира происходит накопление 
триглицеридов, в основном в скелетных мыш
цах и печени, а не в жировой ткани. D. Pan и со- 
авт., изучая мышечные биоптаты, обнаружили

42


