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ВВЕДЕНИЕ

Аденомы гипофиза представляют собой гете-
рогенную группу новообразований, отличающихся 
по секреторному потенциалу, топографо-анатомическим 
характеристикам, клиническим проявлениям. В соот-
ветствии с функциональной активностью различают 
гормонально-активные, неактивные и так называемые 
«молчащие» аденомы, способность к гормональной 
секреции которых определяется только по данным им-
муногистохимического (ИГХ) исследования. Среди всех 
гормонально-активных аденом гипофиза чаще встре-
чаются пролактин-секретирующие, составляя около 
53% всех новообразований гипоталамо-гипофизарной 

 области  [1]. Клиническая картина пролактином склады-
вается из двух составляющих: проявлений гормональной 
гиперпродукции (таких как гипогонадизм, гинекомастия, 
галакторея и бесплодие) и масс-эффекта опухоли, при-
водящего к возникновению очаговой неврологической 
симптоматики, зрительных нарушений — вплоть до сле-
поты вследствие атрофии зрительного нерва, апоплек-
сии гипофиза. Основной способ лечения пролактином, 
в отличие от прочих аденом гипофиза, при которых вы-
полняется хирургическое вмешательство, заключается 
в назначении медикаментозной терапии агонистами до-
фамина (АД) [2, 3]. Терапия АД в большинстве случаев по-
зволяет достичь антисекреторного и антипролифератив-
ного эффекта в виде нормализации уровня  пролактина 
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Пролактиномы — наиболее распространенные гормонально-активные аденомы гипофиза. В 20% случаев наблю-
дается резистентность к методу выбора их лечения — медикаментозной терапии агонистами дофамина. Наличие 
резистентности обусловливает прогрессию патологических проявлений гиперпролактинемии и негативные топо-
графо-анатомические изменения пролактиномы. Причины нечувствительности к терапии агонистами дофамина не 
вполне изучены, а подходы к ведению пациентов требуют уточнения. Существующие в настоящее время концепции 
резистентности базируются на данных, получаемых в результате оперативного вмешательства или после периода 
длительной неэффективной терапии. В связи с этим весьма актуален поиск методов оценки чувствительности про-
лактин-секретирующих аденом к медикаментозной терапии на раннем диагностическом этапе. Особое место среди 
этих методов занимают молекулярно-генетические исследования, позволяющие прогнозировать ответ аденомы на 
медикаментозную терапию до проведения хирургического лечения. На основании полученных данных возможно 
формирование персонализированного алгоритма ведения пациентов.
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Prolactinomas are the most common secreting adenomas of the pituitary. In 20% of cases resistance to dopamine-agonists 
treatment is observed. Medical therapy resistance causes progression of pathological symptoms of hyperprolactinemia and 
negative topographic and anatomical changes of prolactinoma. The causes of ineffectiveness of dopamine agonists therapy 
are not fully understood as well as approaches to managing patients require clarification. Current concepts of resistance are 
based on the data obtained as a result of surgery or after a period of long-term ineffective therapy. Thus, it is very important 
to find methods of assessing the sensitivity of prolactin-secreting adenomas to drug therapy before surgical treatment. Ge-
netic and immunohistochemical studies find special place among these methods, making it possible to predict adenoma’s 
response to drug therapy at early diagnostic stage. Obtained results will allow us to form personalized algorithm for man-
aging patients.
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в сыворотке крови и уменьшения размеров опухоли. 
Однако около 20% пациентов с пролактин-секрети-
рующими аденомами гипофиза неудовлетворительно 
реагируют даже на высокие дозы АД, что обусловлено 
резистентностью к терапии [4]. Следствие длительного 
периода неэффективной медикаментозной терапии  — 
неизбежная прогрессия патологических изменений, 
вызванных стойкой гиперпролактинемией. Кроме того, 
отсутствие патогенетического лечения способствует от-
рицательной динамике размеров аденомы в виде уве-
личения ее объема и распространения вне области ту-
рецкого седла. Данные изменения ухудшают результаты 
потенциального хирургического лечения и увеличивают 
риск как интра-, так и послеоперационных осложнений. 
Угрожающими жизни осложнениями неэффективного 
консервативного лечения, требующими проведения без-
отлагательного хирургического вмешательства, могут 
быть ликворея и кровоизлияние в опухоль [5, 6].

Выявление этиопатогенетических маркеров нечув-
ствительности пролактином к терапии, использование 
которых позволит определить оптимальную тактику ве-
дения данной группы пациентов, крайне актуально.

Эволюция концепций резистентности пролактином 
к медикаментозной терапии
Предпринималось множество попыток классифи-

цировать резистентность пролактин-секретирующих 
аденом к терапии АД. В результате сформировалось 
понятие резистентности как отсутствия нормализации 
уровня пролактина сыворотки крови и уменьшения 
объема аденомы на 50% и более от исходного при прие-
ме максимально переносимых доз АД, но не менее 3 мг 
каберголина в неделю, на фоне непрерывного полуго-
дового лечения [7, 8]. Необходимо отметить, что в ряде 
случаев наблюдается недостаточная эффективность те-
рапии АД — достижение уменьшения размеров опухо-
ли без нормализации уровня пролактина или обратная 
ситуация — снижение уровня пролактина без умень-
шения размеров аденомы, что обусловливает необхо-
димость учета обоих критериев при определении по-
нятия резистентности пролактином к терапии. Полная 
резистентность проявляется отсутствием какого-либо 
значимого эффекта от назначения агонистов дофамина 
в отношении как гормональной секреции, так и объема 
опухолевой ткани, частичная наблюдается при сниже-
нии секреции пролактина без нормализации его уров-
ня или уменьшения размеров аденомы, но менее чем 
50% от исходного [8].

В настоящее время парадигма резистентности к ле-
чению АД включает в себя ряд положений. Резистентные 
пролактиномы зачастую демонстрируют признаки кли-
нико-морфологической «агрессивности» — обладают 
большим размером (10 мм и более), плотно гранулиро-
ванным типом строения, склонностью к инвазивному 
росту, более высоким уровнем ki-67 [9]. Отмечены ха-
рактерные изменения рецепторного аппарата пролак-
тин-секретирующих аденом, резистентных к терапии: 
уменьшение количества дофаминовых D2-рецепторов, 
снижение синтеза протеина G, обеспечивающего связы-
вание агонистов дофамина с D2-рецептором, изменение 
количества эстрогеновых рецепторов (ERα), нарушение 
трансмембранной передачи сигнала D2-рецепторов [10].

Анализ вышеуказанных характеристик возможен 
только на этапе получения гистологического операци-
онного материала, в связи с чем особую актуальность 
приобретает поиск методов, которые позволят прогно-
зировать ответ аденомы на медикаментозное лечение 
до проведения оперативного вмешательства. Особое 
место среди таких методов занимают молекулярно-гене-
тические исследования.

Патогенетические особенности этапов 
дифференцировки гипофиза в туморогенезе 
пролактин-секретирующих аденом
Пролактиномы имеют моноклональную природу 

и могут возникать вследствие генетических нарушений 
на одном из этапов развития гипофиза — в процессе 
эмбриогенеза, на стадии дифференцировки клеточ-
ных линий или непосредственно в ткани зрелого ор-
гана. Понимание молекулярно-генетической природы 
возникновения пролактином невозможно без деталь-
ного изучения этапов эмбриогенеза и формирования 
 гипофиза.

Гипофиз состоит из двух долей — адено- и нейроги-
пофиза, имеющих принципиально разные источники 
развития и объединенных исключительно топографи-
ческой близостью. Аденогипофиз — производное эпи-
телия оральной эктодермы (первичного рта), в то время 
как задняя доля гипофиза развивается из нейроэпителия 
промежуточного мозга или нейроэктодермы. Зачаток 
нейрогипофиза, расширяясь в вентральном направле-
нии, приводит к инвагинации эпителия первичного рта 
и формированию кармана Ратке (рис. 1, а, б). Последую-
щее отсоединение этого участка от оральной эктодермы 
(рис. 1, в) является отправной точкой формирования аде-
ногипофиза и дифференцировки его клеточных линий 
(рис. 1, г) [11].

Необходимо отметить, что каждый этап развития ги-
пофиза регулируется определенным транскрипционным 
фактором или группой факторов. Так, начальный этап эм-
бриогенеза — сближение нейроэктодермы и эпителия 
первичного рта находится под регуляторным влиянием 
факторов транскрипции Nkx2.1, Sox3 и Lhx2 (рис. 1, а). 
Следующими в процесс формирования гипофиза всту-
пают транскрипционные факторы семейства Pitx — Pitx1 
и Pitx2, а также Lhx3-4 (рис. 1, б, в), которые способствуют 
взаимному сближению предшественников обеих долей 
гипофиза и возникновению кармана Ратке. Появление 
факторов Hesx1 и Prop-1 завершает этап эмбриогенети-
ческого каскада — разрыв связи кармана Ратке с эпите-
лием первичного рта и приобретение автономности пе-
редней долей гипофиза (рис. 1, г) [11, 12].

Изменение последовательности взаимодействия 
транскрипционных факторов, их недостаточная или 
несвоевременная экспрессия приводят к изменениям 
последовательности генов. Возникшие мутации индуци-
руют туморогенез посредством различных механизмов: 
активации протоонкогенов, подавления генов-супрессо-
ров опухолевого роста, нарушения работы белков-регу-
ляторов клеточного цикла [12]. Впоследствии происходит 
опухолевая трансформация клетки c приобретением из-
бирательного пролиферативного преимущества и даль-
нейшей клональной экспансией, приводящей к образо-
ванию пролактиномы [12–14].
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Дифференцировка клеточных линий аденогипофиза 
происходит под контролем факторов транскрипции, аф-
филированных к определенному типу клеток (рис. 2).

Наиболее важным фактором транскрипции, в отсут-
ствие которого невозможна дифференцировка лакто-
трофов, соматотрофов и тиреотрофов, является Pit-1. 
Нарушения экспрессии этого транскрипционного фак-
тора, возникшие в период дифференцировки клеточных 
линий гипофиза, могут приводить к формированию про-
лактин-секретирующей аденомы с моно- или плюригор-
мональным типом секреции (табл. 1).

Изменения, приводящие к возникновению клона 
аденоматозных лактотрофных клеток, могут произой-
ти и в клетках зрелого гипофиза. Пролактиномы, как 
и другие аденомы гипофиза, сохраняют способность 
подчиняться действию транскрипционных факторов 
и ко-факторов. Так, пролактин-секретирующие адено-
мы регулируются Pit-1 и ER-α, соматотропиномы — Pit-1 
и GhRh-R, тиреотропиномы — Pit-1 и GATA-2. Этиологи-
ческая общность пролактин-, СТГ- и ТТГ-секретирующих 
(СТГ — соматотропный гормон, ТТГ — тиреотропный 
гормон) аденом гипофиза и наличие единого транскрип-
ционного фактора — Pit-1 являются причинами образо-
вания аденом с сочетанной секрецией (табл. 1). Важно 
подчеркнуть, что клетки аденогипофиза даже в зрелом 

состоянии проявляют значительную пластичность, из-
меняя гормональную активность в соответствии с функ-
циональными потребностями организма. В частности, 
обратимая трансдифференцировка существует между 
членами Pit-1 группы: соматотрофы трансформируются 
в лактотрофы во время беременности или в тиреотрофы 
в случае гипотиреоза [12, 15].

Тесное взаимодействие клеток аденогипофиза 
не ограничивается адаптивной дифференцировкой. По-
казано, что клетки, относящиеся к единой линии разви-
тия, формируют клеточные сети трехмерного строения. 
Установление плотного межклеточного контакта про-
исходит вследствие движения выростов цитоплазмы — 
цитонем — в направлении соседней клетки. Трехмер-
ная организация гомотипичных клеток аденогипофиза 
обеспечивает стремительное изменение секреторнoй 
активности в зависимости от актуальных потребностей 
организма. Координированный ответ всех клеток сети 
достигается, в том числе, путем изменения интенсив-
ности локального кровотока [15]. Этот механизм имеет 
важное значение в контексте рассмотрения патогенеза 
пролактином: нарушение согласованности передачи 
сигнала и неадекватное перераспределение кровоснаб-
жения внутри трехмерной системы лактотрофов спо-
собствуют приобретению отдельным клеточным пулом 

Рисунок 1. Молекулярно-генетическая регуляция эмбриогенеза гипофиза 

(адаптировано из «The Netter collection of medical illustrations: Endocrine system, Volume 2, Second Edition»).
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пролиферативного преимущества с последующим фор-
мированием аденоматозного клона.

Сохранение потенциала дифференцировки стволовых 
клеток в ткани зрелого гипофиза
Интересный результат продемонстрирован в иссле-

довании, посвященном изучению плюригормональных 
клеток аденогипофиза взрослых людей [16]. В работе вы-
явлена сохраняющаяся ко-экспрессия пролактина, CТГ 
и ТТГ данным типом клеток. Полученные данные свиде-
тельствуют, что в аденогипофизе в течение всей жизни 
сохраняется определенный пул плюригормональных 
клеток, способных стать источником развития аденом 
при воздействии пусковых факторов [16]. Подтвержде-
ние этому обнаруживается в исследованиях Т. Fauquier, 
К. Rizzoti, С. Andoniadou. Авторы подтвердили наличие 
в ткани зрелого гипофиза стволовых клеток — проге-

ниторов, обладающих потенциалом дифференцировки 
в большинство гормонально-активных клеточных линий. 
Важно отметить, что в этих клетках выявлена экспрессия 
ключевого фактора транскрипции стволовых клеток — 
эмбриогенетического маркера гипофиза Sox2 [17].

В зрелом органе этот транскрипционный фактор 
обнаруживается в области расщелины гипофиза, что 
соотносится с сохранением пула стволовых клеток. Уве-
личение экспрессии Sox2 в зрелом гипофизе может сви-
детельствовать о повышении его неопластического по-
тенциала [18].

Необходимо подчеркнуть, что поиск характерных 
молекулярно-генетических особенностей, установление 
влияния и определение роли стволовых и клеток-проге-
ниторов в формировании пролактином имеют ключевое 
значение для прогнозирования пути развития аденомы 
и ее ответа на различные виды лечения.

Табл. 1. Соответствие типа гормональной активности аденом гипофиза и характерных факторов транскрипции

Опухоль Транскрипционные 
факторы Гормональная активность

Pit-1-позитивные опухоли
Лактотрофные аденомы

Редко гранулированные

Pit-1, ER-α

ПРЛ, α-субъединица

Плотно гранулированные ПРЛ

Ацидифильные аденомы из стволовых клеток ПРЛ, СТГ

Соматотрофные аденомы
Редко гранулированные

Pit-1
СТГ, слабая экспрессия

Плотно гранулированные СТГ, α-субъединица

Маммосоматотрофные аденомы
Pit-1, ER-α СТГ, ПРЛ, α-субъединица

Смешанные СТГ-ПРЛ-секретирующие аденомы

Плюригормональные аденомы, секретирующие СТГ Pit-1, ER-α СТГ, ПРЛ, α-субъединица, β-ТТГ

Тиреотрофные аденомы
Тиреотрофные аденомы Pit-1, GATA-2 β-ТТГ, α-субъединица

Примечание. Pit-1 — гипофиз-специфичный транскрипционный фактор 1 (pituitary-specific transcription factor 1), ER-α — эстрогеновый рецептор 
альфа, GATA-2 — транскрипционный фактор, участвующий в регуляции процессов эмбриогенеза. ПРЛ — пролактин; СТГ — соматотропный гормон; 
ТТГ — тиреотропный гормон.

Рисунок 2. Регуляция дифференцировки клеточных линий аденогипофиза под воздействием транскрипционных факторов.

Pit-1 — гипофиз-специфичный транскрипционный фактор 1 (pituitary-specific transcription factor 1), Tpit — T-box транскрипционный фактор TBX19 
(T-box transcription factor TBX19), GATA-2 — GATA связывающий белок 2 (GATA binding protein 2), SF-1 — стероид-специфичный транскрипционный 

фактор 1 (steroidogenic factor 1).
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Генетические аспекты пролактином, резистентных 
к терапии агонистами дофамина
Генетические нарушения, свойственные гормо-

нально-активным аденомам гипофиза, в том числе 
пролактиномам, в большей степени остаются неиз-
вестными. Небольшая часть аденом имеет четкую гене-
тическую причину и входит в состав одного из синдро-
мов: МЭН-1 — синдрома множественных эндокринных 
неоплазий 1-го типа (мутация или делеция в гене MEN1, 
находящегося на хромосоме в локусе 11q13), комплек-
са Карни (мутация в I-a-регуляторной субъединице гена 
супрессора протеинкиназы типа А, локализующегоcя 
на хромосомах 17q24 и 2р16 (PRKAR1A ген), семейных 
изолированных аденом гипофиза — FIPA (мутация в гене 
AIP). Также описаны редкие случаи МЭН-1-подобного 
синдрома, ассоциированного с пролактиномами, разви-
вающегося вследствие мутации в гене циклинзависимой 
киназы р21 (ген CDKN1A) [19].

Таким образом, в последние годы накоплены данные 
о структуре генетических изменений, характерных для 
пролактин-секретирующих аденом гипофиза. В настоя-
щее время проводится поиск генов, ассоциированных 
с развитием пролактином, резистентных к терапии аго-
нистами дофамина.

В ходе исследований в значительной части гормо-
нально-активных аденом гипофиза выявлена избыточ-
ная экспрессия генов gsp, ccnd1 и PTTG, играющих ключе-
вую роль в клеточной трансформации и пролиферации. 
Изменения последовательности и структурной орга-
низации генов, свойственные именно пролактиномам, 
включают усиление экспрессии таких генов, как SF3B1, 
RIS1, POU1F1, POU2F2, DNAJB5, ANGPT1, ELMO1, NOTCH3 
и TLE4, ответственных за кодирование различных фак-
торов транскрипции, ростовых факторов и сигнальных 
пептидов и подавление генов TGFBR3, ST18, DLEU1, IGFBP3, 
FZD7 [20–24].

Однако исследования генетической структуры ре-
пертуара пролактин-секретирующих аденом гипофиза, 

резистентных к медикаментозной терапии, к настояще-
му времени ограничены. Так, имеются данные о неко-
торых мутациях, ассоциированных с резистентностью 
пролактином к терапии агонистами дофамина. Исследо-
ватели под руководством Ch. Li провели секвенирование 
генома методом whole-genome sequencing (WGS) 21 па-
циента с пролактиномой, выявив увеличенную частоту 
мутации гена SF3B1 [20]. Данный факт впоследствии ве-
рифицирован путем проведения полимеразной цепной 
реакции образцов 227 пролактином. Наличие мутации 
SF3B1R625H индуцирует альтернативный сплайсинг гена 
рецептора эстрогена (Еstrogen Related Receptor Gamma 
gene — ESRRG), обладающего чрезмерной аффинно-
стью к транскрипционному фактору Pit-1, что приводит 
к увеличению экспрессии гена пролактина. В работе Ch. 
Li продемонстрировано увеличение секреции пролак-
тина при наличии мутации SF3B1R625H, а также усиление 
митотической активности клеток и снижение апоптоза 
лактотрофов. Проведенное исследование позволяет 
предположить роль мутации SF3B1R625H в развитии фар-
макорезистентности пролактином, а также свидетель-
ствует о ключевом влиянии этого нарушения на клеточ-
ный цикл. Кроме того, выполненная работа указывает 
на возможность определения данной мутации в каче-
стве предиктора ответа на лечение агонистами дофами-
на и разработки таргетной терапии.

В контексте изучения генетических характеристик 
резистентных к терапии пролактином отдельного вни-
мания заслуживает исследование под руководством Hua 
Gao [24]. В ходе работы выявлено 10 вариантов сомати-
ческих мутаций, отличающихся у резистентных и чув-
ствительных к терапии пациентов. Среди них идентифи-
цирована driver-мутация — гена PRDM2 и выявлено, что 
уровни мРНК и белка-продукта PRDM2 ниже в случаях 
аденом, резистентных к терапии. Кроме того, показана 
ассоциация снижения уровня мРНК PRDM2 с частотой 
рецидива пролактиномы. Исследователи подчеркивают 
значимость обнаруженной мутации в формировании 

Рисунок 3. Патогенез возникновения аденом на разных этапах развития гипофиза

Эмбриогенез Клеточная 
дифференцировка Зрелый гипофиз

Изменения факторов 
транскрипции

Изменения последовательности 
генов

Опухолевая трансформация 
клетки и клональная экспансия

• активация протоонкогенов
• подавление супрессоров 

опухолевого роста
• нарушения работы белков — 

регуляторов клеточного цикла

Нарушения взаимодействия 
или экспрессии ключевых 

транскрипционных факторов

Аденомы гипофиза

Клеточная дедифференцировка 
с формированием 

патологического клона клеток

• Избыточная экспрессия 
генов 
gsp, ccndl, PTTG

Пролактиномы
• Стимуляция экспрессии генов 

RIS1, POU1F1, POU2F2, DNAJB5, 
SF3B1, ANGPT1, NOTCH3 и TLE4

• Ингибирование экспрессии 
генов 
TGFBR3, ST18, DLEU1, IGFBP3, 
FZD7

doi: https://doi.org/10.14341/probl13222Проблемы эндокринологии 2023;69(3):44-50 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):44-50



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  49

1. Daly AF, Beckers A. The epidemiology of pituitary adenomas. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 2020;49(3):347-355. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2020.04.002

2. Molitch ME. Diagnosis and treatment of pituitary 
adenomas: A review. JAMA. 2017;317(5):516-524. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.2016.19699

3. Федорова Н.С., Абросимов А.Ю., Дзеранова Л.К., и др. 
Лактотрофные аденомы гипофиза, резистентные 
к лечению агонистами дофамина: гистологическая 
и иммуногистохимическая характеристика // Архив 
патологии. — 2018. — Т. 80. — №3. — С. 34-39. [Fedorova NS, 
Abrosimov AY, Dzeranova LK, et al. Pituitary lactotroph adenomas 
resistant to dopamine agonist treatment: histological and 
immunohistochemical characteristics. Arkh Patol. 2018;80(3):34-39. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.17116/patol201880334-39

4. Maiter D. Management of dopamine agonist-resistant 
prolactinoma. neuroendocrinology. 2019;109(1):42-50. 
doi: https://doi.org/10.1159/000495775

5. Donoho DA, Laws ER Jr. The role of surgery in the management 
of prolactinomas. Neurosurg Clin N Am. 2019;30(4):509-514. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.nec.2019.05.010

6. Астафьева Л.И., Кадашев Б.А., Калинин П.Л., и др. Развитие 
назальной ликвореи у молодой женщины с гигантской 
пролактиномой через 6,5 лет терапии каберголином // 
Эндокринная хирургия. — 2017. — Т. 11. — (4):201-208. 
[Astafyeva LI, Kadashev BA, Kalinin PL, et al. Cerebrospinal fluid 
rhinorrhoea in young women after 6.5 years of therapy giant 
prolactinoma with Cabergolin. Endocrine Surgery. 2017;11(4):201-208. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/serg9485

7. Wong A, Eloy JA, Couldwell WT, Liu JK. Update on 
prolactinomas. Part 2: Treatment and management 
strategies. J Clin Neurosci. 2015;22(10):1568-1574. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jocn.2015.03.059

8. Di Sarno A, Landi ML, Cappabianca P, et al. Resistance to cabergoline 
as compared with bromocriptine in hyperprolactinemia: prevalence, 
clinical definition, and therapeutic strategy. J Clin Endocrinol Metab. 
2001;86(11):5256-5261. doi: https://doi.org/10.1210/jcem.86.11.8054

9. Valea A, Sandru F, Petca A, et al. Aggressive prolactinoma (Review). Exp 
Ther Med. 2021;23(1):74. doi: https://doi.org/10.3892/etm.2021.10997

10. Caccavelli L, Morange-Ramos I, Kordon C, et al. Alteration 
of G alpha subunits mRNA levels in bromocriptine resistant 

prolactinomas. J Neuroendocrinol. 1996;8(10):737-746. 
doi: https://doi.org/10.1046/j.1365-2826.1996.04902.x

11. Tamagno G, Gahete MD. Pituitary Adenomas: The European 
Neuroendocrine Association’s Young Researcher Committee Overview 
Murray JF. LTP. Anterior pituitary: somatotrophs (GH) and lactotrophs 
(PRL). In: Litwack G, editor. Hormonal Signaling in biology and 
medicine: comprehensive modern endocrinology. London: Academic 
Press Elsevier; 2019. p. 171-201.

12. Lim CT, Korbonits M. Update on the clinicopathology of 
pituitary adenomas. Endocr Pract. 2018;24(5):473-488. 
doi: https://doi.org/10.4158/EP-2018-0034

13. Caimari F, Korbonits M. Novel genetic causes of pituitary 
adenomas. Clin Cancer Res. 2016;22(20):5030-5042. 
doi: https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-0452

14. Vasilev V, Daly AF, Zacharieva S, Beckers A. Clinical and molecular 
update on genetic causes of pituitary adenomas. Horm Metab Res. 
2020;52(8):553-561. doi: https://doi.org/10.1055/a-1143-5930

15. Hodson DJ, Schaeffer M, Romanò N, et al. Existence 
of long-lasting experience-dependent plasticity in 
endocrine cell networks. Nat Commun. 2012;3(1):605. 
doi: https://doi.org/10.1038/ncomms1612

16. Митрофанова Л.Б., Коновалов П.В., Крылова Ю.С., и др. 
Плюригормональные клетки аденогипофиза. Новые возможности 
оптимизации молекулярной диагностики нейроэндокринных 
опухолей // Молекулярная медицина. — 2017. — Т. 15. — 
№6. — С. 38-45. [Mitrofanova LB, Konovalov PV, Krylova JuS, et al. 
Pljurigormonal’nye kletki adenogipofiza. Novye vozmozhnosti 
optimizacii molekuljarnoj diagnostiki nejrojendokrinnyh opuholej. 
Molekuljarnaja medicina. 2017;15(6):38-45. (In Russ.)].

17. Fauquier T, Rizzoti K, Dattani M, et al. SOX2-expressing progenitor 
cells generate all of the major cell types in the adult mouse 
pituitary gland. Proc Natl Acad Sci. 2008;105(8):2907-2912. 
doi: https://doi.org/10.1073/pnas.0707886105

18. Moncho-Amor V, Chakravarty P, Galichet C, et al. SOX2 is required 
independently in both stem and differentiated cells for pituitary 
tumorigenesis in p27-null mice. Proc Natl Acad Sci. 2021;118(7). 
doi: https://doi.org/10.1073/pnas.2017115118

19. Agarwal SK, Mateo CM, Marx SJ. Rare germline mutations in 
cyclin-dependent kinase inhibitor genes in multiple endocrine 
neoplasia type 1 and related states. J Clin Endocrinol Metab. 
2009;94(5):1826-1834. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2008-2083

резистентности пролактином к терапии, а также предик-
торную роль в отношении рецидива аденомы. Схемати-
чески патогенез возникновения пролактин-секретирую-
щих аденом гипофиза на разных этапах развития органа 
изображен на рисунке 3.

Таким образом, изучение молекулярного профиля 
пролактин-секретирующих аденом гипофиза необходимо 
для понимания основных механизмов, лежащих в основе 
резистентности аденом к терапии и опухолевого патоге-
неза в целом. Наиболее ранняя верификации резистент-
ности к лечению АД с использованием молекулярно-гене-
тических методов позволит на начальном этапе лечения 
определить оптимальную персонализированную тактику 
ведения пациента, при необходимости провести конвер-
сию в сторону хирургического метода лечения, предот-
вратить негативные топографо-анатомические измене-
ния аденомы, снизить риск оперативного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные об ультраструктурных особенностях пролак-
тином, как чувствительных, так и резистентных к меди-
каментозной терапии, ограничены, причины требуют 
уточнения, а предикторы резистентности отсутствуют. 
В связи с этим изучение молекулярно-генетических ха-

рактеристик пациентов с пролактин-секретирующими 
аденомами гипофиза представляется весьма актуаль-
ным для понимания общих патогенетических механиз-
мов резистентности и разработки алгоритма персонали-
зированного ведения пациентов.
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