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Полученные данные свидетельствовали не только о регрес­
сии АКТГ-эктопированного синдрома, но и о развившейся над­
почечниковой недостаточности. Больной рекомендована соле­
вая диета, заместительная терапия глюкокортикоидами (пред­
низолон в дозе 10 мг в день).
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Большинство опухолей гипофиза являются доброкачествен­
ными моноклональными аденомами, возникающими из адено­
гипофизарных клеток передней доли гипофиза [54].

Аденомы гипофиза составляют 15% всех внутричерепных 
опухолей, распространенность их составляет 7 на 100 000 насе­
ления. Однако частота встречаемости аденом гипофиза по дан­
ным аутопсии достигает 25%, так как они не всегда проявляют 
себя клинически [12]. Одной из особенностей этих опухолей яв­
ляется секреция гормонов гипофиза, сопровождающаяся разви­
тием эндокринных синдромов, таких как гиперпролактинемия, 
акромегалия, болезнь Иценко—Кушинга. Также опухоли гипо­
физа могут не выделять каких-либо гормонов и клинически 
проявляться воздействием опухоли на гипофиз и окружающие 
структуры с развитием гипопитуитаризма, прежде всего цен­
трального гипогонадизма, дефектов полей зрения и головных 
болей [38, 54].

Современные представления о патогенезе аденом гипофиза

В последние годы молекулярно-биологические технологии 
предоставили возможность проникнуть в суть патогенеза гипо­
физарных аденом. Хотя понимание внутриклеточных механиз­
мов развития этих опухолей остается неполным, имеются новые 
сведения о внутригипофизарных генетических изменениях, на­
рушениях транскрипционных и ростовых факторов, сигнальных 
белков, вовлеченных в патогенез опухолей.

На сегодняшний день большинство исследователей счита­
ют, что опухоли гипофиза развиваются вследствие гипофизар­
ного дефекта, ведущего к моноклональной экспансии одной 
трансформированной клетки [37, 54]. Клональное происхожде­
ние аденом гипофиза было подтверждено в опытах по инакти­
вации Х-хромосомы [54, 56]. В результате генетических нару­
шений происходит трансформация одной аденогипофизарной 
клетки в неопластическую. К факторам, инициирующим опу­
холевую трансформацию, относятся активирующие мутации 
или экспрессия специфических гипофизарных протоонкогенов, 
а также потеря генов, подавляющих рост опухоли [20, 23, 58, 60). 
Это утверждение согласуется с гипотезой A. Knudson [8, 54] о 
том, что опухолевый рост может быть вызван двумя последова­
тельными генетическими изменениями. После трансформации 
нормальной гипофизарной клетки в опухолевую клетку запус­
кается каскад процессов, которые приводят к опухолевой про­
грессии. Последующие разрешающие факторы включают ре­
цепторные сигналы гипоталамических и периферических гор­
монов, сигналы паракринных ростовых факторов, нарушенную 
регуляцию клеточного цикла [49, 54, 59]. Этот каскад приводит 
к неконтролируемой транскрипции и секреции гормонов. В ре­
зультате последующей опухолевой прогрессии около 20% аде­

ном гипофиза растут инфильтративно в окружающую ткань 
[49]. Опухолевый рост и его агрессивность зависят от многих 
факторов, таких как клеточный некроз, апоптоз, митотическая 
активность, повреждение межклеточного матрикса, ангиогенез 
[13, 33, 37, 48, 49].

Морфофункциональная классификация аденом гипофиза

В настоящее время для изучения патоморфологических осо­
бенностей аденом гипофиза применяют несколько методов: 
световую микроскопию; гистохимический метод; электронную 
микроскопию; иммуногистохимический метод, определяющий 
содержание гормона в клетках с помощью соответствующих ан­
тител; метод клеточных культур, позволяющий in vitro на изо­
лированных клетках одной популяции моделировать условия 
для решения поставленных вопросов; in situ hybridization — ме­
тод, выявляющий мРНК гормонов и дающий представление об 
активности их синтеза

По классификации ВОЗ 1993 г. по гистологическим призна­
кам аденомы гипофиза делят на эозинофильные, базофильные 
и хромофобные варианты. В 1980 г. Р Альдман предложил клас­
сификацию аденом гипофиза по характеру секретируемых гор­
монов (в сыворотке крови): соматотропинома, пролактинома, 
кортикотропинома, тиротропинома, гонадотропинома, сме­
шанные аденомы и неактивные опухоли — онкоцитома и неон- 
коцитическая аденома (нит. [1]).

В последующие годы изучали клинико-морфологические 
соответствия (Landolt, Horvath, Trouillas) ультраструктурных и 
иммуногистохимических характеристик клеток аденомы с уров­
нем тропных гормонов в крови. В настоящее время наиболее 
широко распространена классификация опухолей гипофиза, ос­
нованная на данных электронной микроскопии и иммуногисто­
химии, предложенная Е. Horvath и К. Kovach в 1995 г. (см. таб­
лицу).

W. Saeger [50] в 1996 г. предложил следующую классифика­
цию аденом гипофиза, базирующуюся на детальных структур­
ных и иммуногистохимических методах.

I. Моногормональные

Плотно- и редко-гранулированные: ГР-клеточная аденома, 
ПРЛ-клеточная аденома, АКТГ-клеточная аденома, ФСГ/ЛГ- 
клеточная аденома, аденома, продуцирующая а-субъединицу 
гипофизарных гормонов.
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Функциональная классификация иеаом тофвза (Е. Horvath,
К. Kovacs, 1995)

Клеточный тип Встречае­
мость, %

Аденома, продуцирующая пролактин <ПРП 
редко-гранулированная ПРЛ-мет - «.
плотно-гранулированная П РЛ-клеточная аденома

Аденома, продуцирующая гормон роста ГР 
редко-гранулированная ГР-клеточная аденома 
плотно-гранулированная ГР-клеточная аденома 6."

Смешанная, продуцирующая ГР и ПРЛ аденома
Мам мосоматотрофная аденома 1.4
Ацидофильная стволовая аденома 2.2
Активная кортикотрофная аденома
Немая кортикотрофная аденома
Гонадотрофная аденома 6.4
Тиреотрофная аденома
0-Клеточная аденома 16.3
Онкоцитома 8.9
Неклассифицированные плюригормональные аденомы 3.'

2. Бигормональные

Смешанные ГР/ПРЛ-клеточные аденомы, маммосомато- 
трофная аденома, ацидофильно-клеточная аденома.

3. Полигормональные

ГР/П РЛ-гликопротеинпозитивные аденомы, другие глико- 
протеинпозитивные варианты.

4. Гормонально-неактивные аденомы

0-Клеточная аденома, онкоцитома.
Опухоли гипофиза по характеру роста также могут быть раз­

делены на 3 типа [38]:
I Экспансивно растущие с низкой пролиферативной актив­

ностью.
2. Инвазивные опухоли, которые пролиферируют более бы­

стро и распространяются в окружающие ткани
3. Аденокарциномы, которые редки, растут быстро и сопро­

вождаются цереброспинальными и(или) экстракраниальными 
метастазами.

Различие этих типов, особенно первых двух, особенно важ­
но, так как правильная клиническая и морфологическая диаг­
ностика влияет на лечение и прогноз.

Характеристика отдельных аденом гипофиза

Аденомы, продуцирующие ГР. — соматотропиномы. Эти опу­
холи составляют около 14% всех хирургически удаляемых опу­
холей гипофиза. В результате повышенной секреции ГР разви­
вается характерный симптомокомплекс заболевания, называе­
мого акромегалией: прогрессивное изменение внешности, а 
также поражение многих органов и систем, включая артропа­
тию, кардиопатию, невропатию. Самыми ранними клинически­
ми проявлениями заболевания являются огрубение черт лица и 
разрастание мягких тканей ладоней и стоп. Другими симптома­
ми могут быть упорные головные боли, утомляемость, синдром 
карпального канала, гипергидроз, нарушения зрения, остеоарт­
риты, сердечно-сосудистые заболевания, нарушение менстру­
ального цикла у женщин, снижение потенции у мужчин, нару­
шение толерантности к глюкозе, зоб [1, 10, 44, 48].

Морфологически эти аденомы состоят из соматотропоци- 
тов, крупных клеток солидного строения. Они делятся на плот­
но- и редко-гранулированные варианты.

Плотно-гранулированные аденомы являются высокодиф­
ференцированными По данным электронной микроскопии 
(ЭМ) клетки имеют сферическую форму с центрально располо­
женным ядром. В цитоплазме клеток множество круглых сек­
реторных гранул размером 200—400 нм, обнаруживаемых с по­
мощью кислых красителей. Иммуногистохимическим методом 
выявляется интенсивная реакция на гормон роста [8, 12].

Редко-гранулированные аденомы встречаются с такой же 
частотой, что и плотно-гранулированные. Из-за малого количе­
ства секреторных гранул они могут называться "хромофобные 

аденомы". Ультраструктурно часто имеются полиморфизм кле­
ток и ядер, многоядерные клетки. Секреторные гранулы имеют 
диаметр 100—250 нм. Иногда наблюдаются набухание митохон­
дрий, онкоцитарная трансформация. Иммуногистохимическая 
реакция на ГР значительно слабее, чем в плотно-гранулирован­
ном варианте аденом. Эти аденомы более агрессивны и инва­
зивны, чем предыдущий вариант [8, 12].

При сопоставлении клинических и электронно-микроско­
пических данных не выявлено зависимости между размером 
опухоли, концентрацией ГР в сыворотке и степенью гранули­
рованное™ [6, 7]. Это свидетельствует о том, что концентрация 
ГР в крови определяется способностью клеток синтезировать и 
накапливать гормон и секретировать его

Опухоли, состоящие из дифференцированных клеток, более 
чувствительны к ингибиторам гормональной секреции [5] В 
клеточных культурах секреторная реакция соматотрофов на ти- 
ролиберин была значительной лишь в 60% исследованных опу­
холей [3].

Показано, что ГР-рилизинг-гормон (ГР-РГ) усиливает про­
лиферацию соматотрофов in vitro [1]. Ряд исследователей вы­
явили экспрессию мРНК рецептора, ГР-РГ, а также 5 подтипов 
соматостатиновых рецепторов (SSTR 1—5) в клетках сомато- 
трофных аденом [19, 27, 45]. Рецептор ГР-РГ связан с G-бел­
ком. который активирует фосфолипазу С и повышает уровень 
внутриклеточного Са2+. Хотя патофизиологическая роль ГР-РГ 
при акромегалии неясна, возможно существование взаимодей­
ствия между ним и соматостатином (СС). на которое указывает 
факт снижения ГР-РГ-стимулированной секреции ГР под воз­
действием окреотида в некоторых соматотропиномах [45]

В настоящее время известно, что в 40% ГР-секретирующих 
аденом выявляются мутации а-субъединицы G-белка, так на­
зываемого gsp-онкогена. Мутация приводит к накоплению в 
клетках большого количества цАМФ, усилению дифференци­
ровки. пролиферации и повышенной гормональной секреции 
[14. 46 . 56] Эти опухоли имеют гиперсекреторный статус, про­
исходят из высокодифференцированных клеток, плохо реагиру­
ют на агенты, действующие через цАМФ, такие как ГР-РГ, но 
часто чувствительны к введению тиреотропин-рилизинг-гормо- 
на (ТРГ) Кроме того, они считаются слабоинвазивными и ме­
нее агрессивными аденомами. Однако не найдено различий по 
пату возрасту, продолжительности заболевания между пациен­
тами с мутацией в гене, кодирующем Ga, и без нее [46, 56]. 
Морфологически опухоли, экспрессирующие gsp-онкоген, 
обычно плотно гранулированные аденомы [56]. Отмечена их хо­
рошая чувствительность к соматостатину, тогда как отсутствие 
онкогенов ассоциируется с резистентностью к его аналогам [15, 
47]. A. Barlier и соавт. в исследованиях in vivo и in vitro показали 
не только большую чувствительность gsp-позитивных аденом к 
аналогам СС (окреотиду и ланреотиду), но и лучший отдален­
ный прогноз у таких пациентов после аденомэктомии. Сделано 
предположение о том, что мутация а-субъединицы G-белка 
(Gs-a) может быть прогностическим маркером возможности 
контроля опухоли с помощью аналогов СС [18, 19, 511. Обна­
ружено, что нормальный Gi-белок имеется в ГР-секретирую- 
щих аденомах, как gsp-позитивных, так и gsp-негативных. При­
сутствие рецепторов к СС, связанных с нормальным Gi-белком. 
в gsp-позитивных опухолях предполагает, что экспрессии мути­
рованного Gs-белка могут противодействовать ингибиторные 
агенты in vivo [56]. Снижение экспрессии Gs-a-гена было об­
наружено в gsp-позитивных аденомах, что свидетельствует о на­
личии негативной обратной связи между опухолевым белком и 
его мРНК [19]. Положительная взаимосвязь определена между 
снижением секреции ГР, идуцированной окреотидом, и экс­
прессией мРНК рецептора СС 2-го типа (SSTR-2). Потеря чув­
ствительности к аналогу СС, по мнению автора, частично свя­
зана со снижением экспрессии SSTR-2 [19].

Имеются немногочисленные работы, в которых исследовали 
маркеры возможного рецидива соматотропином. Так, пациенты 
с соматотропиномами с отсутствием реакции ГР на ТРГ имели 
более агрессивное течение заболевания, чем пациенты с паро- 
доксальной реакцией на ТРГ (повышение ГР на 50% и более от 
исходного уровня). Однако, с другой стороны, аденомы, не чув­
ствительные к ТРГ, показали лучший ответ на лечение анало­
гами СС [47]. Эти данные противоречат результатам, получен­
ным у пациентов с gsp-мутацией, которые чувствительны и к 
ТРГ, и к терапии аналогами СС [46, 56]. Высокий уровень экс­
прессии рецептора эпидермального фактора роста — EGF-R и 
мРНК EGF-R — наблюдали в рецидивирующих соматотропи­
номах [43].

Аденомы, продуцирующие ПРЛ, — пролактиномы. Пролакти­
номы составляют около 30% всех хирургически удаляемых аде-
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ном гипофиза, они продолжают оставаться самой распростра­
ненной опухолью гипофиза. У лиц моложе 20 лет до 86% опу­
холей гипофиза являются пролактиномами. Основные клини­
ческие симптомы связаны с повышенной продукцией ПРЛ опу­
холью: нарушение менструального цикла, бесплодие, лакторея у 
женщин, снижение либидо и потенции у мужчин [1, 11]. В слу­
чае макропролактиномы имеются симптомы объемного процес­
са в области турецкого седла, такие как головная боль, наруше­
ние полей зрения. У мужчин из-за позднего диагностирования 
размеры пролактином больше и чаще имеется инвазивный рост, 
чем у женщин [12] При изучении аденом гипофиза больных с 
гиперпролактинемией с помощью ЭМ и иммуногистохимии не 
найдено зависимости между концентрацией ПРЛ в крови, сте­
пенью гранулированности клеток опухоли и количеством про- 
лактинсодержащих клеток [6]. Авторы предположили, что уро­
вень П РЛ в крови зависит от секреторной активности лактотро­
фов Поданным ЭМ ПРЛ-секретируюшис аденомы делятся на 
редко- и плотно-гранулированные типы [7]

Редко-гранулированные аденомы являются самой частой 
(до 30%) опухолью аденогипофиза. С помощью световой мик­
роскопии установлено, что клетки аденомы чаше являются хро­
мофобными, реже — слабоацидофильными При электронно­
микроскопическом исследовании выявляется 3 диагностиче­
ских признака: обильный и хорошо организованный грубый эн­
доплазматический ретикулум (ГЭР), развитый аппарат Гольджи 
с признаками высокой секреторной активности (расширенные 
мешочки и плеоморфные секреторные гранулы), выход секре­
торных гранул в экстрацеллюлярное пространство между сосед­
ними опухолевыми клетками при экзонитозе. Секреторные гра­
нулы имеют сферическую или неправильную форму размером 
150-300 нм (7, 12|.

Плотно-гранулированные пролактиномы составляют менее 
1 % всех аденом гипофиза. Это высокодифференцированные 
ацидофильные опухоли. Ультраструктурно они состоят из по­
лигональных клеток, сходных с нормальными лактотрофами. 
Ярким электронно-микроскопическим признаком является 
обилие крупных секреторных гранул диаметром 600 нм ГЭР 
развит несколько в меньшей степени, чем в редко-гранулиро­
ванном варианте [12]. Пролактиномы дают положительную гис­
тохимическую реакцию с эритрозином. При иммуногистохими­
ческом исследовании иммунореактивны на ПРЛ. Интенсив­
ность свечения клеток в реакции с антисывороткой к ПРЛ кор­
релирует со степенью гранулированности клетки, выявляемой 
при ЭМ [7].

В 1993—1994 гг. группой исследователей были разработаны 
способы культивирования соматотропных и пролактотропных 
аденом, изучался характер функционирования их клеток in vitro. 
Обнаружено снижение чувствительности клеток пролактином к 
тиролиберину (ТРГ), лишь в одном случае в максимальной кон­
центрации (10 нг/мл) ТРГ вызывал небольшое увеличение со­
держания ПРЛ [9]. Отсутствие реакции на ТРГ объясняется тем, 
что в процессе образования пролактиномы происходит наруше­
ние механизма дофаминергической регуляции и связанное с 
этим бесконтрольное увеличение синтеза и секреции ПРЛ, ко­
торое приводит к блокированию гипоталамического влияния. 
Также возможно появление клона опухолевых лактотрофов, не 
чувствительных к ТРГ. Выявлена чувствительность к синтети­
ческому ГР-РГ (GHRP-6) опухолевых лактотрофов. а также со- 
матотрофов, гонадотрофов и тиротрофов. GHRP-6 повышал 
уровень внутриклеточного кальция, подобно его действию, на­
блюдаемому в соматотропиномах. Таким образом, кроме ТРГ, 
ГР-РГ также активирует вторичные внутриклеточные мессенд­
жеры во всех типах опухолевых клеток, кроме кортикотропных 
[41, 42].

При инкубации с СС и его синтетическим аналогом октре­
отидом имелось подавление освобождения ПРЛ, но октреотид 
сильнее ингибировал секрецию ПРЛ [9]. С помощью полиме­
разной цепной реакции в пролактиномах выявлена экспрессия 
двух подтипов соматостатиновых рецепторов — SSTR5 и SSTR2. 
Аналоги СС снижали освобождение ПРЛ преимущественно в 
клеточных культурах, содержащих SSTR5 [27, 53]. При этом 
аналоги СС давали более сильный ингибиторный эффект, чем 
агонисты дофамина (ДА), особенно в случае резистентности к 
ДА. Известно, что в физиологических условиях секреция ПРЛ 
находится под тоническим ингибиторным контролем ДА, кото­
рый связывает 02-рецепторы (D2-R) [17, 21, 56]. Бромокрип­
тин, агонист ДА, может нормализовывать уровень ПРЛ в крови, 
уменьшать размер опухоли у большинства пациентов с пролак­
тиномой, но у 8—15% он неэффективен Плотность D2-R в ре­
зистентных к бромокриптину аденомах была снижена до 50% по 
сравнению с чувствительными опухолями. Также наблюдалось 

снижение экспрессии О12-а-белка и специфического транс­
крипционного фактора Pit-1, которые коррелировали с экс­
прессией D2-R [17, 27]. У трансгенных мышей с отсутствием 
D2-R обнаружено прогрессивное увеличение числа лактотро­
фов, которое привело к развитию опухоли у взрослых животных 
[21]. Исследователи связывают индуцирование опухоли дейст­
вием ПРЛ через активацию пролактиновых рецепторов. Таким 
образом, ДА является важным антипролиферативным агентом, 
и снижение чувствительности опухоли к ДА может означать ее 
более высокий пролиферативный потенциал. Это подтверждают 
другие исследователи [24]. которые определили более высокий 
уровень показателей пролиферации (Ki67 и PCNA) в ДА-рези- 
стентных пролактиномах с инвазией в кавернозные синусы [ 16, 28].

Поданным японских ученых [26], у пациентов с пролакти­
номами. которые получали бромокриптин в течение 2 нед перед 
операцией, определялся более низкий индекс PCNA и Ki-67 по 
сравнению с группой, не получавшей предоперационного лече­
ния. В группе пациентов с соматотропиномами, получавшими 
бромокриптин, индекс Ki-67 также был более низким по срав­
нению с контрольной группой. Данные литературы о возмож­
ности прогнозирования отдаленного послеоперационного ре­
зультата с помощью определения PCNA и Ki-67 противоречивы. 
По мнению S. Webb [64], прогноз у отдельных пациентов по 
этим показателям может быть ошибочным. М. Biichfelder ука­
зывает на то, что имеется очевидное различие в пролифератив­
ном потенциале инвазивных и неинвазивных аденом с помо­
щью иммуногистохимического определения Ki-67 и PCNA [22]. 
При исследовании рецидивирующих аденом гипофиза после 
транссфеноидальной аденомэктомии (247 случаев) за 6 лет на­
блюдения было показано, что пролактинома является наиболее 
часто рецидивирующей (13,3%). Размеры турецкого седла в этих 
случаях были значительно увеличены, имелись супраселлярный 
рост опухоли и зрительные нарушения. При повторной опера­
ции гистологические признаки злокачественности (ядерный 
атипизм, высокий митотический индекс) в пролактиномах 
встречались наиболее часто, затем следовали соматотропиномы 
и неактивные аденомы [4]. Другие исследователи приводят дан­
ные о еще более высокой частоте рецидивов ПРЛ-секретирую­
щих аденом [28]. Рецидив гиперпролактинемии возник у 47% 
при среднем периоде наблюдения 9 лет. Авторы отмечают, что 
уровень ПРЛ < 5 нг/мл в 1-е сутки после операции является про­
гностическим показателем успешного хирургического лечения. 
Однако остается невыясненным вопрос о связи морфологических 
данных удаленных опухолей с дальнейшим рецидивом.

Смешанные аденомы, продуцирующие ГР и ПРЛ. К. Kovacs, 
К. Thapar и другие исследователи выделяют 3 разновидности та­
ких аденом: аденомы из ацидофильных стволовых клеток, мам- 
мосоматотропные аденомы и смешанные соматотропно-про- 
лактотропные аденомы.

Аденомы из ацидофильных стволовых клеток. Эти опухоли 
происходят из полипотентной ацидофильной клетки-предшест­
венницы лактотропных и соматотропных клеток Составляю­
щие аденому клетки морфологически примитивны и дифферен­
цированы лишь частично. Клинические признаки акромегалии 
наблюдаются редко. Секреторные способности этих аденом ог­
раничены: гиперпролактинемия умеренная, повышение уровня 
ГР выражено еще слабее. Характерны симптомы вторичного ги­
погонадизма и симптомы, связанные с растущей опухолью в об­
ласти турецкого седла (головные боли, зрительные нарушения). 
Опухоли характеризуются высокой способностью к инвазии 
[12]. Аденома обычно хромофобна, но может иметь различную 
степень ацидофильности. При ЭМ в половине случаев в цито­
плазме находят крупные пустые вакуоли. Клетки и ядра имеют 
неправильную форму. ГЭР и комплекс Гольджи развиты слабо, 
содержат небольшое количество мелких (менее 200 нм) секре­
торных гранул. Иммуноцитохимическая реакция с меченым зо­
лотом позволяет выявить ПРЛ и ГР в одной и той же клетке [12].

Маммосоматотропные аденомы. Эти аденомы составляют 
менее 2% всех аденом гипофиза. Клинически маммосоматотро- 
пиномы проявляются акромегалией в сочетании с гиперпролак­
тинемией. Эти опухоли являются доброкачественными, медлен­
норастущими, четко отграниченными. При ЭМ выявляют вы­
сокую степень дифференцировки, ультраструктурную схожесть 
с плотно-гранулированным типом соматотропной аденомы [8, 
12]. Секреторные гранулы округлой формы, достигают в диа­
метре 2000 нм [12]. Иммуногистохимически определяются гра­
нулы ПРЛ и ГР в одной и той же клетке. Опухолевые клетки мо­
гут приобретать способность усиливать секрецию ГР под влия­
нием ТРГ и уменьшать ее при введении агонистов дофамина [2]. 
С помощью полимеразной цепной реакции была изучена экс­
прессия нескольких подтипов соматостатиновых рецепторов
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(SSTR) и рецепторов ГР-РГ [30, 45]. SSTR.5 экспрессирован пре­
имущественно в маммосоматотрофных аденомах, что предпола­
гает его участие в развитии или поддержании маммосоматс- 
трофной популяции. SSTR3 был высоко экспрессирован в со­
матотропиномах. Экспрессия рецептора мРНК ГР-РГ преиму­
щественно наблюдалась в соматотрофных аденомах а также 
пролактиномах и отсутствовала в АКТГ-секретируюших и не­
активных аденомах. Это подтверждает гипотезу о том. что 
мРНК рецептора ГР-РГ является характеристикой маммосома- 
тотрофных аденом [45].

Сметанные соматотропно-пролактотропные аденомы Эти 
опухоли составляют примерно 5% всех аденом гипофиза Кли­
нически проявляются акромегалией и гиперпролактинемией 
различной степени выраженности. Более 30% этих опухолей 
имеет инвазивный рост, поэтому они считаются более агрессив­
ными, чем "чистые" соматотропиномы [12]. Большинство аде­
ном является ацидофильными, но могут быть хромофобными в 
зависимости от характера зернистости клеток. С помощью им­
муногистохимии обнаруживаются 2 клеточные популяции одна 
продуцирует ГР, другая — ПРЛ. В то же время наличие в аде­
номе двух клеточных типов не всегда сопровождается одновре­
менным повышением в крови концентраций обоих гормонов 
[7]. Так, 33% больных с аденомами гипофиза с клиникой акро­
мегалии демонстрировали гиперсекрецию двух гормонов — СТГ 
и ПРЛ [2, 39] С Ю. Касумова и соавт. [7] при гистологическом 
исследовании аденом с положительной иммуногистохимиче­
ской реакцией на ГР и ПРЛ выявили, что в тех случаях, когда 
опухоль преимущественно состояла из соматотрофов и неболь­
шого количества лактотрофов, клинически имелась акромега­
лия. В крови были повышены концентрации и ГР, и ПРЛ. а в 
двух случаях — только ГР У больных с аденомами, которые пре­
имущественно состояли из лактотрофов и соматотрофов в виде 
небольших скоплений клеток, клинических проявлений акро­
мегалии не было. Уровень ПРЛ в крови колебался в широких 
пределах (1625—6472 мкЕД/мл), ГР — 2,1 — 19,3 нг/'мл.

В нескольких работах описано подавляющее влияние сома­
тостатина на секрецию ГР и ПРЛ в клетках смешанной ПРЛ 
ГР-секретирующей аденомы Чувствительность лактотрофов в 
смешанных аденомах гипофиза к СС и октреотиду была выше, 
чем клеток "чистых" пролактином [3]. Часовая инкубация с ТРГ 
соматотропином, содержащих лактотрофы, вызывали стимуля­
цию секреции ПРЛ [3]. К. Thapar и соавт. [61] выдвигают кон­
цепцию существования ацидофильной линии клеток гипофиза, 
в которой соматотрофы и лактотрофы имеют единое происхо­
ждение. Более того, была обнаружена мРНК ПРЛ во многих со- 
матотрофах и мРНК ГР в лактотрофах. Предполагается, что 
внутриклеточные механизмы, регулирующие синтез и секрецию 
ПРЛ и ГР, имеют общие черты [3].

Описана аденома, удаленная у пациента с акромегалией, 
продуцирующая ГР и АКТГ [37]. С помощью световой микро­
скопии установлено, что опухоль была смешанной биморфной 
аденомой, состоящая из двух клеточных типов: одна клеточная 
популяция синтезировала ГР, другая — АКТГ. Иммуноцитохи­
мический анализ, ЭМ и гибридизация in situ выявили АКТГ в 
секреторных гранулах некоторых соматотрофов. Авторы выска­
зывают предположение о том, что опухоль изначально могла 
быть соматотропиномой, которая стала продуцировать АКТГ в 
результате мутаций в процессе онкогенеза. С другой стороны, 
возможно происхождение аденомы от общей стволовой клетки, 
которая дифференцировалась в 2 независимых клеточных типа 
[38]. Данные, полученные при обследовании трансгенных мы­
шей. свидетельствуют о происхождении лактотрофов либо из 
клеток, которые первоначально транскрибировали ген ГР, либо 
от общего лактосоматотропного предшественника [62].

Аденомы из клеток, продуцирующих кортикотропин (АКТГ). 
Кортикотропиномы составляют около 14% всех аденом. 75% 
больных — женщины. Возраст большинства больных 30—40 лет. 
80% этих опухолей представляют собой микроаденомы, что за­
трудняет их диагностику. В клинической картине характерны 
изменение внешности — "лунообразное" лицо, увеличение от­
ложения жира на животе, шее, груди с одновременным истон­
чением конечностей, так называемое диспластическое ожире­
ние, багровые стрии на коже. Наиболее частыми симптомами 
являются артериальная гипертензия, миопатия, системный ос­
теопороз, психоэмоциональные нарушения, расстройства мен­
струального цикла у женщин. Уровень АКТГ в плазме обычно 
умеренно повышен. Для диагностики гиперкортицизма исполь­
зуют определение экскреции свободного кортизола с мочой и 
ряд других методов [1, 11, 63].

По данным ЭМ кортикотропиномы делятся на плотно-гра­
нулированные и редко-гранулированные. Плотно-гранулиро- 

5аннь»е иортикотропные аденомы по данным световой микро­
скопии состоят из высокодифференцированных базофильных 
клеток При использовании ШИК-реакции в сочетании с тио- 
нин-альдегидным методом клетки имеют красно-розовое окра­
шивание. При ЭМ выявляется хорошо развитый ГЭР и аппарат 
Ге -ьджи Секреторные гранулы диаметром 450 нм имеют форму 
слезинки — уникальный признак АКТГ-продуцирующих кле- 
■ • Другим диагностическим признаком является перинукле­
арное скопление параллельных пучков микрофиламентов I типа 

. 2¡ В клетках аденом иммуногистохимическим методом опре­
деляется АКТГ и проопиомеланокортин (ПОМК). Редко-грану­
лированные кортикотропиномы крупнее по размерам и чаше 
дают инвазивный рост. При световой микроскопии определя­
ются хромофобные клетки. Иммунореактивность на АКТГ сла­
бая При ЭМ клетки менее дифференцированные, маленькие, с 
плохо развитыми органеллами, секреторными гранулами разме­
ром 250 нм [12].

Кортикотропные аденомы при синдроме Нельсона крупнее 
и биологически агрессивнее, чем при болезни Иценко—Кушин- 
гэ Однако гистологические и электронно-микроскопические 
различия незначительны. В клетках большое количество секре­
торных гранул размером 200—400 нм, единичные, короткие рас­
ширенные цистерны ГЭР распределены по всей цитоплазме [6].

Японские исследователи выделяют "большие" аденомы 
максимальный диаметр более 30 мм) при болезни Иценко—Ку­

шинга. которые имеют ультраструктурные и клинические при­
знаки. отличающиеся от таковых у "маленьких" аденом [34]. 
Отечность, миопатия и психические нарушения были наиболее 
частыми симптомами, артериальная гипертензия — более ред­
ким симптомом. Большая дексаметазоновая проба (8 мг) не 
снижала продукцию кортизола, т. е. была отрицательной. По 
данным магнитно-резонансной томографии выявлялась инва­
зия опухоли в окружающие ткани. При световой микроскопии 
клетки аденом имели скудное ацидофильное окрашивание. 
Ультраструктурно они были редко-гранулированными. В не­
скольких аденомах были клетки с аппаратом Гольджи в виде ме­
довых сот с редкими секреторными гранулами. Опухолевые 
клетки больших" аденом продуцировали малое количество 
АКТГ, были видны показатели нарушения экзоцитоза. Авторы 
указывают на то, что все эти факторы могут привести к разнице 
клинических особенностей болезни Иценко—Кушинга с "боль­
шими" и "маленькими" аденомами.

Иммуноцитохимически определялась экспрессия ростового 
фактора миграции макрофагов (M1F). MIF был локализован во 
всех кортикотрофах, некоторых тиротрофах неизмененных ги­
пофизов, большинстве кортикотрофных и тиротрофных аде­
ном. но не был найден ни в лактотрофных, ни в соматотрофных 
аденомах [59]. Немецкими учеными была установлена экспрес­
сия иммунореактивных эндотелинов (ЕТ-1 и ЕТ-2) в разных 
аденомах гипофиза [40]. Известно, что эндотелины являются 
важными регуляторами роста и функции во многих эндокрин­
ных тканях В кортикотропных аденомах наблюдалась 100% 
экспрессия ЕТ-1 и 50% — ЕТ-3. Также ЕТ-1 и ЕТ-3 с разной 
частотой определялись в соматотропиномах и пролактиномах. В 
серии нормальных гипофизов ЕТ-1 не был найден. ЕТ-3 при­
сутствовал в 30% случаев.

В кортикотропиномах с помощью полимеразной цепной ре­
акции определена утрата гетерозиготности локуса гена глюко­
кортикоидного рецептора, что является относительно частым 
феноменом в АКТГ-секретируюших аденомах гипофиза Это 
может объяснять нарушение ингибирующего влияния кортизо­
ла по механизму отрицательной обратной связи на секрецию 
АКТГ [32, 35]

В кортикотропных клетках экспрессия гена ПОМ К и секре­
ция АКТГ находится под контролем систем цАМФ и фосфоли­
пазы С [36]. Эти системы активируются с помощью некоторых 
трансмембранных рецепторов, среди которых рецептор корти- 
котропин-рилизинг-гормона (CRH-R) и рецептор вазопрессина 
(V3-R) играют главную роль. Известно, что CRH-R позитивно 
связан с аденилатциклазой, V3-R — с фосфолипазой С. Уста­
новлено их совместное действие на освобождение АКТГ, сви­
детельствующее о наличии перекреста между двумя сигнальны­
ми путями. В АКТГ-секретирующих аденомах показана гипер­
экспрессия генов рецепторов вазопрессина и кортикотропин- 
рилизинг-гормона. Это объясняет хорошую чувствительность 
опухолевых кортикотрофов к вазопрессину и (или) кортиколи- 
берину in vivo и in vitro [36, 57]. Ген рецептора вазопрессина был 
экспрессирован во всех АКТГ-секретирующих аденомах, и не 
определялся в ГР- и ПРЛ-секретирующих аденомах, что пред­
полагает его избирательность, ограниченную кортикотрофными 
клетками, подобно CRH-R.
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По данным разных авторов, исследовавших отдаленные ре­
зультаты транссфеноидальной аденомэктомии у пациентов с 
болезнью Иценко—Кушинга, на терапевтический результат 
влияли следующие показатели: возраст, тяжесть состояния, пре­
доперационный уровень кортизола суточной мочи и уровни 
АКТГ крови и кортизола мочи через 1—2 мес после операции 
[55]. С помощью индекса Ki-67 определили, что АКТГ-секре- 
тируюшие аденомы, связанные с синдромом Нельсона, и тиро- 
тропиномы были наиболее быстро пролиферирующими [22] 
Данных литературы о взаимосвязи результатов морфологиче­
ских исследований и отдаленного прогноза мы не нашли.

Аденомы, продуцирующие гликопротеиновые гормоны. Е. Hor­
vath и К. Kovacs выделяют 3 разновидности этих аденом: тирео­
тропные аденомы, секретирующие тиреотропный гормон 
(ТТГ); гонадотропные аденомы: полигормональные аденомы. 
Тиреотропные аденомы составляют менее 1% всех аденом ги­
пофиза Они часто высокоинвазивны [12]. Большинство тиро­
тропином раньше диагностировали на стадии макроаденомы, 
но с введением чувствительных иммунометрических исследова­
ний ТТГ-секретируюшие аденомы стали выявляться раньше. 
Избыточная секреция ТТГ приводит к стимуляции щитовидной 
железы, повышенному синтезу и высвобождению тиреоидных 
гормонов в кровь и развитию клинической картины тиреоток­
сикоза [ 1]. Характерны высокий уровень ТТГ в сочетании с вы­
соким уровнем тиреоидных гормонов (Т3 и Т4), повышение кон­
центрации а-субъединицы. Кроме того, у большинства больных 
в ответ на введение тиролиберина отсутствует повышение сек­
реции ТТГ (1, 20].

С помощью световой микроскопии установлено, что клетки 
тиреотропином обычно хромофобные, хотя изредка они могут 
окрашиваться основными или кислотными красителями. Ульт­
раструктурно обнаруживаются 2 типа клеток. Первый тип — вы­
сокодифференцированные клетки, похожие на нормальные ти- 
реотрофы. При ЭМ имеют хорошо развитый ГЭР. извитой ап­
парат Гольджи, заполненный секреторными гранулами (100— 
350 нм), множественные цитоплазматические микротрубочки 
[12]. Эта опухоль иммунореактивна на ТТГ. Низкодифференци­
рованная тиреотропинома характеризуется присутствием вере­
тенообразных клеток с длинной цитоплазмой, скудным ГЭР, 
малоразвитым аппаратом Гольджи и редкими, маленькими сек­
реторными гранулами (80—200 нм). Найдены клетки с нару­
шенной морфологией или митозами, которые могут быть оши­
бочно приняты за злокачественные или метастазы карциномы. 
Трансформация тиреотропиномы в ТТГ-секретирующую кар­
циному была описана только однажды [20]. Влияние различных 
стимулирующих и ингибирующих гормонов на секрецию ТТГ 
исследовано в культурах ТТГ-секретирующих аденом. Была 
подтверждена экспрессия в тиреотропиномах большого количе­
ства функционирующих рецепторов. Хотя большинство реак­
ций было предсказано данными in vivo, нередко имелись раз­
личия между результатами in vivo и in vitro. Рецепторы к инги­
бирующим нейрогормонам, такие как рецепторы к СС (SR1H) и 
ДА, были найдены с различной частотой. Почти все ТТГ-сек- 
ретирующие аденомы экспрессируют SRIH, но в меньшем ко­
личестве. чем СТГ-секретируюшие. Недавние исследования по­
казали, что активация SRIH индуцирует гиперполяризацию 
мембраны в ответ на снижение уровня внутриклеточного каль­
ция и ингибирует секрецию ТТГ. Таким образом, аналоги СС 
могут быть эффективны в снижении секреции ТТГ неопласти­
ческими тиреотрофами. Наличие нормально функционирую­
щих рецепторов в ТТГ-секретирующих аденомах подтверждает­
ся положительной корреляцией между SRlH-связываюшей спо­
собностью и максимальным биологическим ответом, опреде­
ляемым по подавлению секреции ТТГ и восстановлению эути­
реоидного состояния m vivo. Наличие рецепторов к ДА в тирео­
тропиномах свидетельствует о возможности терапии аналогами 
ДА, такими как бромокриптин. Исследования показали различ­
ную экспрессию дофаминовых рецепторов В первичных куль­
турах клеток наблюдалась и позитивная, и негативная реакция 
ТТГ на ДА [20]. В соответствии с отмеченной нечувствительно­
стью опухолевых тиреотрофов к тиреоидным гормонам, введе­
ние трийодтиронина в первичные культуры не оказывало влия­
ния на секрецию ТТГ. Предполагая, что дефект механизма от­
рицательной обратной связи обусловлен нарушением экспрес­
сии рецептора тиреоидных гормонов (TR), был проведен анализ 
TR и мРНК TR в ТТГ-секретирующих аденомах [29] Ни в од­
ной опухоли не обнаружили экспрессии белка рецептора TR на 
фоне присутствия мРНК, кодирующей TR. Эти результаты сви­
детельствуют о наличии посттранскрипционного дефекта 
мРНК TR Снижение экспрессии TR в этих опухолях может 
объяснить нарушение действия тиреоидных гормонов по меха­

низму отрицательной обратной связи на секрецию ТТГ, а также 
способствовать неконтролируемому опухолевому росту [29]

Ezzat и соавт нашли повышение уровня ростового фактора 
фибробластов (FGF) в крови у 2 пациентов с инвазивными сме­
шанными ПРЛДТГ-секретируюшими аденомами.

Ни в одной тиреотропиноме не было обнаружено активи­
рующих мутаций в генах, кодирующих G-протеин. Эти данные 
указывают на то, что повреждение ГТФазной активности вряд 
ли вовлечено в патогенез ТТГ-секретируюших аденом [20].

Некоторые активирующие мутации, происходящие в "ПТ- 
рецепторе, активируют системы цАМФ и фосфолипазы С и мо­
гут обусловливать развитие тиреотоксикоза [36]. Было описано 
4 случая тиреотоксикоза вследствие ТТГ-секретирующих аде­
ном в рамках синдрома множественных эндокринных неопла­
зий 1 типа [20].

Гонадотропные аденомы. Гонадотропиномы составляют око­
ло 7% аденом гипофиза. Эти аденомы до недавнего времени 
входили в группу гормонально-неактивных аденом гипофиза. 
По мере появления новых гормональных тестов, иммуногисто­
химических методов, ЭМ гонадотропиномы стали выделять в 
отдельную группу. Средний возраст больных составляет 50—60 
лет, преобладают мужчины [31] Гонадотропные аденомы кли­
нически являются относительно доброкачественными опухоля­
ми. Наиболее частыми симптомами являются снижение либидо 
и потенции у мужчин, аменорея у женщин. Также имеются сим­
птомы, вызванные местной компрессией опухолевой тканью, — 
неврологические, зрительные нарушения и головная боль [1, 
11]. Повышение концентраций гонадотропинов в крови опре­
деляется только у 1/3 пациентов [31]. При изучении 118 случаев 
гонадотропных аденом онкоцитарные изменения различной 
степени выявлены у 69% больных. Среди всех опухолей гипо­
физа гонадотропиномы имеют самую низкую частоту инвазии 
(20%). Эти аденомы чаще всего продуцируют фолликулостиму­
лирующий гормон (ФСГ). несколько реже а-субъединицу (а- 
SU) гликопротеиновых гормонов и совсем редко — лютеинизи­
рующий гормон (ЛГ) 112]. Большинство гонадотропных аденом 
растет медленно. Гистологически это хромофобные опухоли с 
небольшим количеством ШИК-положительных гранул. При 
ЭМ выявляется половой диморфизм, выделяются "женский" и 
"мужской" варианты. Высокодифференцированный "женский" 
тип аденомы состоит из клеток, напоминающих нормальные: 
клетки одинаковой формы, с овоидными ядрами, развитым ГЭР 
и комплексом Гольджи, элементы которого имеют вид пчели­
ных сот, что считается отличительным морфологическим при­
знаком этих аденом [12]. Менее дифференцированный "муж­
ской" тип лишен отличительных признаков и труден для диаг­
ностики [12]. Гонадотропиномы иммунореактивны для ФСГ, 
ЛГ и a-SU гликопротеиновых гормонов По содержанию этих 
гормонов может встречаться 5 клеточных типов гонадотропи­
ном: р-ФСГ, р-ЛГ и a-SU; р-ФСГ и р-ЛГ; р-ФСГ и a-SU; р- 
ФСГ; a-SU [31].

Полигормональные аденомы. Известно, что ГР-сскретирую- 
щие аденомы могут также секретировать ПРЛ и ТТГ. Полигор- 
мональны и ТТГ-секретируюшие аденомы, которые могут про­
дуцировать ГР и ПРЛ [65]. Другой класс полигормональных 
опухолей состоит из клеток, напоминающих гонадотрофные 
клетки. Иммуногистохимический профиль часто не отражает 
содержание гормонов в крови вследствие быстрого разложения 
гормона, невыхода гормона в кровь или продукции биологиче­
ски неактивных форм гормона. Результаты, полученные при 
экспериментах на трансгенных мышах, позволяют предполо­
жить, что в течение онтогенеза клеток передней доли гипофиза 
все они могут закладываться как моно-, так и бигормональны- 
ми. Позднее субпопуляции начинают экспрессировать многие 
гормоны, возможно, в ответ на особые физиологические по­
требности [62].

Японские исследователи [65] нашли объяснение мультигор- 
мональной продукции аденом гипофиза, предположив, что в 
функциональной дифференцировке ГР, ПРЛ и ТТГ участвуют 
общие транскрипционные факторы. Развитие гипофиза, диф­
ференцировка гормонпродуцирующих клеток, экспрессия ге­
нов, кодирующих гормоны, контролируется транскрипционны­
ми факторами. В гипофизе эмбриона идентифицировали 2 
транскрипционных фактора: регулятор транскрипции гипофиза — 
Ptx-1, который отвечает за дифференцировку обеих долей гипо­
физа и транскрипцию большинства генов гормонов, и Ргор-1, 
необходимый для экспрессии Pit-1. Позже в процессе морфоге­
неза гипофиза появляются клеточные транскрипционные фак­
торы: Pit-1 в соматотрофной линии, SF-1 в гонадотропной ли­
нии, bHLH-семейство в кортикотрофной линии [25, 52]. Уста­
новили, что различные рецепторы синергично с Pit-1 участвуют
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в функциональной дифференцировке клеток передней доли ги­
пофиза и гипофизарных опухолей К этим рецепторам относят­
ся следующие: рецептор ГР-РГ (СК-КСИ), эстрогеновый ре­
цептор (ЕР), тироксиновый рецептор (ТК), рецептор ретиноид­
ной кислоты (ИДИ), рецептор ретиноида X (КХК). Экспрессию 
мРНК СК-КСК обнаружили в ГР- и ТТГ-сскретируюших аде­
номах. Белок ЕЙ был найден в ПРЛ-секретирующей аденоме, 
ТИ и КАК мРНК — в соматотрофах, КХК — в тиротрофах и 
ТТГ-секретирующих аденомах [65].

Таким образом, в настоящее время усилия исследователей 
направлены на изучение гормонально-активных аденом гипо­
физа на молекулярно-генетическом уровне для определения па­
тогенетических механизмов их развития. Анализ современных 
данных литературы позволяет сделать заключение о том, что, 
несмотря на большой прогресс в изучении морфофункциональ­
ных особенностей гормонально-активных аденом гипофиза, 
имеется мало сообщений о клинических и морфологических 
критериях, по которым можно было бы прогнозировать пове­
дение этих опухолей после хирургического лечения. Поэтому 
проведение дальнейших исследований является перспектив­
ным, так как знание поведения опухоли является крайне важ­
ным для своевременного назначения терапевтических меро­
приятий, направленных на предупреждение развития рецидива 
заболевания
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