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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ CASE REPORT

Мутации гена POU1F1 (OMIM#613038) являют-

ся редкой причиной множественного дефицита гор-

монов аденогипофиза (МДГА), который может 

включать дефицит соматотропного гормона (СТГ), 

тиреотропного гормона (ТТГ) и пролактина. Для 

данных пациентов характерна гипоплазия передней 

доли гипофиза, выявляемая при МРТ головного 

мозга. Встречается как аутосомно-доминантный, 

так и аутосомно-рецессивный тип наследования. 

В настоящее время в мире описано более 30 различ-

ных мутаций гена POU1F1. В статье представлен 

клинический случай МДГА, обусловленный новой 

гетерозиготной мутацией гена POU1F1, дана клини-

ческая характеристика и описаны результаты 1-го 

года лечения рГР. 

Описание случая 
Пациент Д., 2 года 6 мес, рожден от второй бере-

менности на 38-й неделе гестации путем кесарева 

сечения по поводу бихориальной биамниотической 

двойни. Длина тела при рождении 48 см (SDS: 

–1,47), масса тела 2760 г (SDS: –1,95). Второй ребе-

нок из двойни — здоровая девочка. Брак не близко-

родственный, родители детей здоровы. Рост отца 

176 см (SDS: +0,2), матери — 170 см (SDS: +1,33). 

Первая беременность — монохориальная биамни-

стическая, близнецы, здоровые мальчики. В настоя-

щее время старшим мальчикам 18 лет, их рост со-

ставляет 184 см (SDS: +1,40) и 186 см (SDS: +1,70). 

В роддоме на 1-й неделе жизни у пациента были 

выявлены рецидивирующие бессимптомные кето-

тические гипогликемии (гликемия 2—2,7 ммоль/л). 

В неонатальном периоде отмечалась задержка пси-

хомоторного развития. 

К годовалому возрасту обращало на себя внима-

ние отставание в росте. Кариотип 46,XY. Пациент 

был обследован эндокринологом, диагностирован 

вторичный гипотиреоз (ТТГ 1,33 мкМЕд/мл (норма 

0,4—4,0), св.Т4 <0,30 нг/дл (0,89—1,76), рекомендо-
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вана заместительная терапия левотироксином в дозе 

25 мкг/сут, которую пациент получал в течение 

2 мес. Затем мать самостоятельно отменила прием 

левотироксина.

В возрасте 1 года 7 мес мальчик был впервые об-

следован в ФГБУ ЭНЦ. Учитывая крайне выражен-

ное отставание в физическом развитии — рост 56,5 см 

(SDS: –8,69), масса тела –5,3 кг (SDS: –7,88), выра-

женная задержка психомоторного развития (ребе-

нок самостоятельно не ходит), характерные призна-

ки дисморфогенеза (большой выступающий лоб, 

выраженная венозная сеть на голове, запавшая пе-

реносица и голубые склеры), — у пациента был за-

подозрен тяжелый врожденный МДГА. При лабора-

торном обследовании был выявлен крайне низкий 

уровень ИФР-1 [<3 нг/мл (8—290)], низкий уровень 

св.T4 [<5,15 пмоль/л (11,5—20,4)] и пролактина 

[62,2 мЕд/л (60—510)], нормальный уровень корти-

зола [746 нмоль/л (77—630)]. Сочетание типичных 

клинических и лабораторных признаков позволило 

заподозрить молекулярно-генетическую причину 

заболевания. При проведении молекулярно-генети-

ческого исследования выявлена гетерозиготная му-

тация с.500А> G: p.Q167R в гене POU1F1. Выявлен-

ная мутация ранее не была описана. 

Возобновлена терапия левотироксином, через 

2 мес начата терапия рекомбинантным гормоном 

роста (рГР). За 1 год лечения рост пациента увели-

чился на 20,1 см и составил 76,6 см, (SDS: —3,88) 

(см. рисунок). Отмечалась значительная прогрессия 

в психомоторном развитии: ребенок стал более ак-

тивным, начал самостоятельно ходить. Все это вре-

мя вторичный гипотиреоз был компенсирован; уро-

вень ИФР-1 нормализовался [102,9 нг/мл (8—290)]. 

Обсуждение
За последние 20 лет обнаружен ряд генов, мута-

ции в которых вызывают развитие гипопитуитариз-

ма: ARNT2, GH1, GHRH, GHRHR, GHSR, GLI2, 
HESX1, LHX3, LHX4, OTX2, PAX6, POU1F1, PROP1, 
SHH, SOX2, SOX3.

Первое описание пациентов с мутациями в гене 

POU1F1 опубликовано в 1989 г. J. Wit и соавт. [1]. 

Авторы описали две неродственные голландские се-

мьи, в которых 4 из 10 детей имели недостаточность 

гормона роста, пролактина и ТТГ. При МРТ голов-

ного мозга обнаружены нормальные размеры гипо-

физа. Пациенты демонстрировали хороший ответ 

на терапию рГР.

Частота встречаемости мутаций гена POU1F1 у 

пациентов с МДГА от неблизкородственных браков 

составляет 3—7%, а среди семейных случаев дости-

гает 25—52% [2—4]. 

Белок POU1F1 является транскрипторным фак-

тором, который регулирует развитие гипофиза у 

млекопитающих. Он содержит два белковых доме-

на: POU-специфический домен и POU-гомеодомен, 

которые необходимы для высокоаффинного связы-

вания с ДНК генов гормона роста (ГР) и пролактина 

(Прл) [5]. POU1F1 активирует экспрессию гена ГР и 

Прл через N-концевой домен трансактивации, бога-

тый гидроксилированными аминокислотными остат-

ками [6,7]. В период развития гипофиза экспрессия 

гена POU1F1 предшествует экспрессии гена СТГ и 

Прл в соматотрофах и лактотрофах соответственно 

и является основным клеточно-специфическим ак-

тиватором экспрессии этих гормонов [8—10]. 

POU1F1 участвует также в регуляции генов субъеди-

ниц ТТГ. Однако в отличие от соматотрофов и лак-

тотрофов в тиротрофах экспрессия ТТГ предше-

ствует экспрессии этого фактора транскрипции [11]. 

Таким образом, POU1F1 не является клеточно-

специфическим активатором экспрессии ТТГ.

К настоящему времени описано 25 рецессивных 

и 6 доминантных мутаций гена POU1F1, из которых 
19 являются миссенс-мутациями, 5 — нонсенс-му-

тациями, 5 — мутациями, приводящими к сдвигу рам-

ки считывания, 10 — крупными делециями гена и 2, 

которые приводят к ошибочной идентификации 

пре-мРНК [12—15].

Для пациентов с мутациями гена POU1F1 харак-

терен тотальный СТГ-дефицит с крайне низкими 

показателями ИФР-1, вторичный гипотиреоз, кото-

рый зачастую диагностируется первым из компо-

нентов МДГА, и гипопролактинемия. 

Пациенты с мутациями гена POU1F1 демон-

стрируют хороший ответ на терапию рГР. В 2005 г. 

P. James и соавт. [16] показали, что при регулярной 

терапии рГР SDS конечного достигнутого роста па-

циентов составил от –1,0 до –0,2. 

В связи с тем что дифференцировка тиреотро-

фов нарушается внутриутробно, у детей с мутация-

ми гена POU1F1 при рождении выявляется отстава-

ние в психомоторном развитии и, возможно, сни-

жение интеллекта. 

В 1992 г. K. Tatsumi и соавт. [5] описали 2 паци-

енток, рожденных от близкородственного брака, у 

которых был диагностирован кретинизм вследствие 

врожденного гипотиреоза, а также тотальный СТГ-

дефицит и гипопролактинемия. При молекулярно-

генетическом обследовании выявлены мутации гена 

POU1F1. Фенотип пациенток был характерным для 

врожденного гипотиреоза: одутловатое лицо, седло-

видный нос, низкий голос и микседема. Младшая 

сестра умерла от аспирационной пневмонии в воз-

расте 2 мес. Родители пациенток, а также 5 их бра-

тьев были здоровы. 

В 1992 г. S. Radovick и соавт. [17] описали паци-

ента с мутацией гена POU1F1 и выраженной ум-

ственной отсталостью. У пациента были диагности-

рованы СТГ-дефицит и гипопролактинемия. Мать 

пациента здорова, однако другие члены семьи для 

обследования были недоступны. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl2017633169-173 

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2017;63(3):169-173



171

Рисунок. Рост пациента Д.

Низкий уровень Прл у пациентов с мутациями 

гена POU1F1 не требует медикаментозного лечения. 

Однако в случае беременности и родов лактация у 

таких пациенток невозможна. Поражение гонадо-

трофов при мутациях данного гена отсутствуют, по-

этому регистрируются нормальные уровни ЛГ, ФСГ 

и эстрадиола у женщин и тестостерона у мужчин. 

Пациентки способны к самостоятельным беремен-

ностям. 

В литературе [2, 18] описаны семейные случаи 

МДГА у пациентов с мутацией гена POU1F1. Так, в 

1995 г. F. De Zegher и соавт. [18] описали случай 

МДГА у матери и ребенка с мутацией с.271 С>Т в 

гене POU1F1. Отставание в росте отмечалось у мате-

ри с раннего детства. В возрасте 7 лет ее рост состав-

лял 80,4 см (SDS: –7,2). У пациентки был диагно-

стирован вторичный гипотиреоз, назначена терапия 

левотироксином, которая регулярно корректирова-

лась. СТГ-дефицит был диагностирован лишь в воз-

расте 10 лет 9 мес (максимальный стимулированный 

уровень СТГ 0,1 нг/мл). При МРТ головного мозга 

выявлена гипоплазия передней доли гипофиза. 

Была назначена терапия рГР. Спонтанное половое 

созревание произошло в возрасте 15 лет, менархе в 

17 лет. В этом же возрасте впервые был выявлен 

низкий уровень Прл. Закрытие зон роста отмечено в 

19 лет. В связи с поздним началом терапии рГР ко-

нечный рост пациентки составил 149,5 см (SDS: 

–2,1). В возрасте 29 лет девушка самостоятельно за-

беременела. При УЗИ на 33-й неделе гестации обна-

ружены маленькие размеры бедренной кости плода, 

что свидетельствует об отставании в росте. Родораз-

решение путем кесарева сечения было проведено на 

38-й неделе гестации в связи с тем, что у матери раз-

вился тяжелый гипотиреоз. При  тотальном дефи-

ците Прл добиться лактации не удалось. У новорож-

денной девочки отмечалась выраженная гипотония, 

открытый сагиттальный шов черепа, седловидный 

нос, увеличенный язык, микседема и асцит. Девоч-

ке проводилась коррекция тяжелой неонатальной 

гипотонии (введение допамина и/или добутамина). 

Несмотря на заместительную терапию левотирокси-

ном и рГР, ребенок отставал в психоневрологиче-

ском развитии. В возрасте 1 года ребенок имел нор-

мальный рост и массу тела, однако сохранялась ги-

потония, выраженное косоглазие, наблюдалось на-

рушение фиксации внимания с плохим визуальным 

и слуховым контактом.

Заключение
Наш пациент имел крайне выраженное отстава-

ние в физическом развитии, что послужило пово-

дом для раннего обращения к эндокринологу. 

У мальчика имелись характерные для синдрома Ла-

рона особенности: гипогликемии в раннем возрас-

те, раннее и выраженное отставание в росте, преоб-

ладание мозговой части черепа над лицевой, голу-
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бые склеры. Однако наличие вторичного гипотире-

оза позволило исключить данный диагноз на ран-

нем этапе обследования. 

Выраженность клинической картины и степень 

отставания в росте позволили в раннем возрасте за-

подозрить молекулярно-генетическую основу забо-

левания и подтвердить ее без проведения СТГ-

стимуляционных проб и МРТ головного мозга (ис-

ключение объемного процесса гипоталамо-селляр-

ной области), которая в таком возрасте возможна 

только под общей анестезией. 

Раннее начало заместительной гормональной 

терапии при данном виде МДГА особенно актуаль-

но, поскольку при мутациях гена POU1F1 возможно 

начало спонтанного пубертата, что лимитирует вре-

мя линейного роста ребенка.

Гетерозиготная мутация у данного ребенка 

с.500А> G: p.Q167R в гене POU1F1 ранее не была 

описана. 
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