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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ГЕНЕЗЕ ПРОЛАКТИНСЕКРЕТИРУЮЩИХ
АДЕНОМ ГИПОФИЗА

Кафедра эндокринологии (зав. — акад. РАМН И. И. Дедов) ММА им. И. М. Сеченова

Рассматривая патогенез пролактинсекретирую- 
щих аденом гипофиза, не следует относиться к 
этой проблеме как к чисто академической, считая, 
что мутации генов и нарушения генома клеток ги
пофиза — процесс достаточно редкий. Напротив, 
практически каждый второй из ныне живущих яв
ляется носителем того или иного нарушения в ге
номе клеток гипофиза, приводящего к формирова
нию аденомы в течение жизни. Так, разные авторы 
на протяжении более полувека подчеркивали, что 
среди неселективного аутопсийного материала не
обычайно высока распространенность (до 27—30% 
и более) аденом гипофиза, которые не имеют кли
нической манифестации [24]. Материалы аналити
ческих исследований последних лет также показы
вают хотя и более низкий (11 —23%), но все же дос

таточно значимый уровень обнаружения аденом 
гипофиза на секции (18, 59]. Оценка прижизнен
ной распространенности асимптоматических аде
ном гипофиза, проведенная у 100 добровольцев (70 
женшин и 30 мужчин) с помощью магнитно-резо
нансной томографии (МРТ) с контрастированием 
гадолинием, показала, что среди здоровых добро
вольцев обоего пола они встречаются примерно в 
10% случаев (7 женщин и 3 мужчин), варьируя от 3 
до 6 мм в диаметре [42]. Аналогичное исследова
ние, выполненное среди здоровых женщин репро
дуктивного возраста с помощью высокоразрешаю
щей компьютерной томографии — КТ (перекры
вающиеся срезы толщиной 1,5 мм), показало такую 
же частоту встречаемости подобных аномалий ги
пофиза [85].
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Поданным эпидемиологических исследований, 
распространенность клинических случаев аденом 
гипофиза не превышает 1,6 на 100 000 населения, 
из них пролактиномы составляют более 50%. Од
нако клиническая манифестация возникает в 1 из 
500—1000 субклинических случаев, которые харак
теризуются погранично высоким уровнем пролак
тина (ПРЛ), гетерогенностью гипофиза при МРТ 
или КТ, нарушением секреции ПРЛ в пробе с ин
сулиновой гипогликемией [5]. Примером может 
служить классическое скрининговое исследование 
К. Miyai и соавт. [68], показавших наличие в группе 
из 10 550 здоровых мужчин и женщин 5 не диагно
стированных ранее случаев пролактином.

Пролактинома встречается примерно у 30—40% 
всех больных с аденомами гипофиза, подвергших
ся оперативному лечению, и составляет около 40— 
50% всех опухолей гипофиза, идентифицирован
ных на аутопсии [18, 65, 66]. Представляет интерес 
значительное преобладание микропролактином 
среди женщин в отличие от других аденом гипофи
за, в том числе и макропролактином. Частота 
встречаемости аденом гипофиза среди женщин и 
мужчин составляет для микропролактином 20:1, 
для кортикотропином 4:1, для макропролактином 
1:1 [88]. В работе С. Ю. Серпуховитина [3] резкое 
преобладание микропролактином у женщин по 
сравнению с мужчинами наблюдалось лишь в воз
растной группе 20—40 лет, в то время как у лиц мо
ложе 20 соотношение составляло 4:1, а старше 40 
лет — 1:1. Кроме того, средний возраст на момент 
диагностики пролактиномы у мужчин примерно на 
10 лет больше, чем у женщин [34]. По данным дру
гих авторов, максимальная частота встречаемости 
пролактином среди женщин приходится на возраст 
15—44 года, а среди мужчин — на возраст45—74 го
да |9, 74]. В то же время на аутопсии частота встре
чаемости пролактином не имеет половых разли
чий. По данным Т. Mindermann и соавт. [66], изу
чавших распределение аденом гипофиза по полу и 
возрасту на примере 2230 больных, оперированных 
в госпитале университета Калифорнии, наиболь
шее различие в частоте выявляемых пролактином 
среди мужчин и женщин приходится на возраст 
наибольшей частоты встречаемости этих опухолей; 
в старости подобные различия сглаживаются. По
добные соотношения частоты встречаемости опу
холей у мужчин и женщин ранее связывали со зна
чительной задержкой в постановке диагноза между 
мужчинами и женщинами в связи с ранней клини
ческой очевидностью симптомов гиперпролактине
мии у женщин (нарушения менструального цикла и/ 
или бесплодие) и редкостью обращения за медицин
ской помощью у мужчин среднего и пожилого воз
раста в связи со снижением потенции. Е. Delgrange 
и соавт. [28], ретроспективно проанализировавшие 
данные о 45 мужчинах и 51 женщине с пролактино
мами, пришли к выводу, что преобладание больших 
аденом и макропролактином среди мужчин обу
словлено большей частотой быстрорастущих опухо
лей, склонных к локальной инвазии и часто рези
стентных к терапии парлоделом, а не задержкой в по
становке диагноза. Так, гигантские опухоли (л = 8) 
были обнаружены в этой выборке больных только 
среди мужчин. Частота резистентных опухолей со
ставила 30% у мужчин и 5% у женщин (р < 0,01). 
Инвазия наблюдалась в 52 и 27% случаев соответ
ственно (р < 0,001). Кроме того, индекс пролифе- 

рируюших клеток (по данным иммуноокрашивания 
с Ki-67) был значительно выше среди мужчин — 
2,6 ± 1,1% от положительных ядрышек по сравне
нию с 0,4 ± 0,2% у женщин. Примечательно, что по
добное наблюдение было сделано в педиатрической 
практике: пролактиномы у мальчиков характеризо
вались большим размером и более высоким уровнем 
ПРЛ до и после операции (67]. Среди 41 больного с 
микропролактиномой не было мальчиков. Соотно
шение пролактином у девочек и мальчиков соста
вило 3,3:1 [52].

Гистологически пролактиномы представляют 
собой хромофобные, очень редко эозинофильные 
аденомы с положительной иммуноферментной ре
акцией на ПРЛ. Электронно-микроскопически в 
большинстве клеток опухоли выявляются секретор
ные гранулы ПРЛ. Пролактиномы содержат каль
циевые включения — кальцифериты, которые среди 
других опухолей области турецкого седла встречают
ся лишь в краниофарингиомах и менингиомах. Про
лактиномы лишены истинной капсулы, однако в ря
де случаев, при больших размерах эндоселлярной 
опухоли, окружающая ткань гипофиза в результате 
длительного сдавления растущей опухолью приоб
ретает вид плотного рентгеноположительного обод
ка — псевдокапсулы. Наиболее часто пролактиномы 
локализуются в области латеральных крыльев перед
него отдела гипофиза.

Классификация пролактинсекретируюших аде
ном гипофиза, получившая наибольшее распро
странение в клинической практике, основана на 
определении диаметра опухоли по данным лате
ральной рентгенографии черепа (в настоящее вре
мя — КТ или МРТ гипофиза): аденомы менее 10 
мм относят к микропролактиномам, более 1 см — к 
макропролактиномам, последние также подразде
ляют на интраселлярные и макропролактиномы с 
супраселлярным ростом. В последней подгруппе 
особо рассматриваются гигантские макропролак
тиномы, которые выступают над jugum sphenoidale 
более чем на 20 мм независимо от объема интра- 
селлярной части [69]. Порог разрешения наиболее 
современных методов диагностики аденом гипо
физа — МРТс гадолиниевым контрастом, КТ4—5-го 
поколения — не превышает 4 мм (динамическая 
МРТ — до 2—3 мм). Это позволяет относить боль
ных со стабильно высоким уровнем ПРЛ более 2— 
3 тыс. мкЕд/л и гетерогенностью гипофиза при ин
струментальном обследовании к больным с микро
пролактиномами [9].

Клинические проявления пролактинсекрети- 
руюшей аденомы гипофиза зависят от длительности 
течения заболевания, выраженности гиперпролак
тинемии и размера опухоли, однако они представ
ляют собой сочетание следующих синдромов — ги
перпролактинемического гипогонадизма (ГГ) и объ
емного процесса в области перекреста зрительных 
нервов. У женщин макропролактиномы встречаются 
сравнительно редко, и основными проявлениями 
являются обусловленные гиперпролактинемией на
рушения менструального цикла, варьирующие от 
гиполютеинового цикла и олигоопсоменореи до 
вторичной аменореи. Очень часто у женщин разви
вается поверхностная диспареуния, хотя данный 
симптом может быть выявлен только при активном 
опросе больной. Галакторея достаточно редко бы
вает основной жалобой пациентки, как правило, 
"растворяясь" среди жалоб на нарушение менстру-
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ального цикла и бесплодие. Галакторея выявляется 
лишь при целенаправленном обследовании паци
ентки и варьирует от единичных капель при силь
ном надавливании до обильной, спонтанной [1].

У мужчин с манифестацией ГТ после завершения 
пубертата гиперпролактинемия сопровождается сни
жением либидо и потенции, а также бесплодием; ги
некомастия и галакторея встречаются достаточно ред
ко. Жалобы на головную боль предъявляют 50—70% 
больных. При пальпации можно обнаружить сниже
ние консистенции яичек (однако их объем нормаль
ный — более 12 мл), а в некоторых случаях — фе
минизацию кожи. Основной генез гиперпролакти
немии у мужчин — макроаденомы гипофиза. У 
детей независимо от пола существование пролак
тиномы приводит к дефициту гормона роста и за
держке полового развития.

Пролактинсекретирующие опухоли малигнизи- 
руются исключительно редко, метастазируя в дру
гие отделы ЦНС или за ее пределы, однако локаль
ная инвазия отмечается достаточно часто при мак
ропролактиномах и гигантских опухолях. Описаны 
случаи прорастания макропролактином в кавер
нозные синусы и ниже, что приводит к развитию 
синдрома сдавления лицевого нерва, ограничению 
подвижности глазного яблока, нарушению функ
ции височной доли. При экстраселлярном росте 
опухоли сдавление перекреста зрительных нервов 
приводит к дефекту полей зрения по типу битем- 
поральной гемианопсии, которая может быть вы
явлена лишь в условиях незначительной освещен
ности с помощью теста с булавкой с 8-миллимет
ровой красной головкой (8 mm red pin dim). 
Полная битемпоральная гемианопсия встречается 
редко и проявляется феноменом постфиксацион
ной слепоты — пациент обнаруживает, что он не 
видит предметов за ручкой, на которой его просят 
зафиксировать взор при исследовании.

Кроме того, рост аденомы в пределах турецкого 
седла приводит к сдавлению нормальной ткани ги
пофиза с развитием изолированного или пангипо
питуитаризма. Выпадение тропных функций обыч
но начинается у взрослых с дефицита гормона роста 
(ГР), не проявляющегося клинически и обнаружи
ваемого лишь при проведении инсулинотолерант
ного теста. К дефициту ГР присоединяется наруше
ние гонадотропных функций (секреции как лютеи
низирующего, так и фолликулостимулирующего 
гормона), а затем и других тропных гормонов, и в 
финале развивается вторичный гипотиреоз. Неса
харный диабет описывается исключительно редко 
и, как правило, у больных с краниофарингиомами 
или герминомами, сочетающимися с повышенным 
уровнем ПРЛ.

Головная боль при пролактиноме обусловлена 
раздражением нервных окончаний вследствие рас
тяжения диафрагмы турецкого седла. При отсутст
вии гидроцефалии (повышения внутричерепного 
давления) головная боль, несмотря на значитель
ную интенсивность, не сопровождается отеком со
ска зрительного нерва или тошнотой.

Прежде чем перейти к рассмотрению различных 
теорий развития пролактинсекретирующих аденом 
гипофиза, следует оговориться, что в настоящей 
работе основное внимание уделено лишь патогене
зу спорадических пролактином, так как вплоть до 
1995 г. в литературе не было упоминания о семей
ных случаях пролактином вне синдрома множест

венных эндокринных неоплазий I типа (МЭН I) 
[15|. Происхождение наследственных пролакти
ном, встречающихся в 30% случаев при синдроме 
МЭН I, будет рассмотрено кратко в соответствую
щей части. Необходимо также отличать истинные 
пролактиномы от инсиденталом гипофиза и других 
объемных образований в области воронки гипофиза, 
обнаруживаемых при высокоразрешаюшем КТ- или 
МРТ- сканировании у больных с умеренно повы
шенным уровнем ПРЛ (100—150 нг/мл) [60]. В дан
ном случае гиперпролактинемия обусловлена чис
то анатомическими причинами, приводящими к 
нарушению поступления ингибиторов секреции 
ПРЛ в аденогипофиз или препятствующими их вы
работке. Примером таких симптоматических ги 
перпролактинемий могут быть органические пора
жения гипоталамуса на фоне диссеминаиии сис
темных заболеваний (например, при гранулематозе 
Вегенера). К ним следует относить и гиперпролак
тинемию при лимфоцитарных гипофизитах, а воз
можно, и при синдроме пустого турецкого седла 
(последняя форма ГГ может сосуществовать с мик
роаденомой гипофиза; в ряде случаев "опустевшее" 
седло можно рассматривать как вторичное явление 
по отношению к пролактиноме [77]. В качестве эк
зотического примера объемного образования в об
ласти воронки, вызвавшего повышение уровня 
ПРЛ, можно привести развитие болезни Кушинга у 
пациентки, в течение 3 лет страдавшей от гипер
пролактинемии, обусловленной макропролактино
мой (?) гипофиза, резистентной к проводимой те
рапии различными агонистами дофамина. Гисто
логическое и иммунохимическое исследования не 
выявили пролактотрофов в операционном мате
риале и подтвердили наличие кортикотрофов, что 
исключило наличие смешанной опухоли [36].

Рассматривая во временном аспекте теории па
тогенеза опухолей гипофиза и, в частности, пролак
тином, необходимо остановиться на так называемых 
"гипоталамической" и "гипофизарной" теориях, от
ражающих лишь развитие знаний о гиперпролакти
немии и объяснявших патогенез отдельных форм за
болевания, но не создававших целостной картины 
возникновения и дальнейшего развития пролактин
секретирующих аденом гипофиза.

Концепция первичного гипоталамического ге
неза предполагала, что снижение или отсутствие то
нического ингибирующего влияния гипоталамуса на 
секрецию ПРЛ приводит сначала к гиперплазии 
пролактотрофов, а затем к формированию микро
пролактином гипофиза, которые со временем транс
формируются в макроаденомы [26, 32]. Некоторыми 
сторонниками гипоталамической концепции также 
было принято допущение о возможности существо
вания длительно персистирующей гиперплазии (так 
называемая "идиопатическая" или функциональная 
форма) или микропролактиномы, не трансформи
рующихся в последующую стадию заболевания [ 18]. 
В качестве комментария следует упомянуть, что 
клинический опыт, накопленный за период более 
чем 25-летнего наблюдения за больными ГГ, в том 
числе и на нашей кафедре, не позволяет постули
ровать обязательный переход микропролактином в 
макропролактиномы [1, 2].

Поскольку ключевым этапом в развитии ГГ как 
самостоятельного заболевания предполагалась де
зинтеграция деятельности гипоталамо-гипофизар- 
но-гонадного комплекса, обусловленная наруше
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нием тонического ингибирующего контроля секре
ции ПРЛ и приводящая к гиперпролактинемии 
[26], для объяснения генеза нарушения чувстви
тельности лактотрофов к дофамину были предло
жены 2 гипотезы, лишь отчасти подтвержденные 
экспериментально — аномалии рецепторов [12] и 
нарушения кровоснабжения в зоне локализации 
опухоли с последующим снижением транспорта 
дофамина [29]. В качестве подтверждения гипота
ламической теории служили следующие экспери
ментальные данные. Добавление соматолиберина к 
первичным культурам клеток нормальной ткани 
гипофиза индуцировало экспрессию c-fos-онкоге- 
на в соматомаммотрофах 116]. Выраженная гипер
плазия гипофиза у молодых и формирование сома
томаммотропином у старых животных были пока
заны у мышей, трансгенных по человеческому гену 
соматолиберина, на фоне длительного введения 
соматолиберина [7]. Однако до настоящего време
ни не существует неоспоримых данных, свидетель
ствующих о существовании подобного феномена у 
человека.

Косвенным подтверждением гипотезы о недос
таточности ингибирующего гипоталамического 
контроля является особенность гистологического 
строения пролактином. В нормальной ткани гипо
физа пролактотрофы равномерно распределяются 
по всей передней доле гипофиза, однако аденомы 
преимущественно расположены в латеральных 
крыльях гипофиза. Одним из возможных объясне
ний этого феномена было предположение о том, 
что пролактинома может развиться из небольшой 
группы клеток, отсоединившихся от портальной 
сети капилляров в результате микрососудистой 
окклюзии. Клетки, расположенные возле поверх
ности гипофиза, могли при этом избежать инфарк
та за счет неоваскуляризации из капсулярных вет
вей гипофизарных артерий. Поскольку бассейн ги
пофизарных артерий по сравнению с портальной 
системой содержит значительно более низкий уро
вень ПРЛ, подобное скопление клеток могло бы 
подвергнуться гипертрофии, гиперплазии и, воз
можно, аденоматозной трансформации. Неожи
данно, что последние данные в некоторой степени 
подтверждают эту гипотезу. Факт значительного 
притока из ветвей системной циркуляции был про
демонстрирован J. Jakudowski [51]. S. Atkin и соавт. 
[9| показали, что 66% микропролактином характе
ризуется значительным экстрапортальным крово
снабжением; кроме того, в большинстве аденом от
мечается значительная неоваскуляризация. Более 
того, теми же авторами показано увеличение цир
куляции в аденомах гипофиза (по данным динами
ческой МРТ с гадолинием) по сравнению с гипо
физом здоровых женщин. Прием парлодела сни
жал кровоснабжение аденом в среднем на 23%. 
Квинаголид вызывал аналогичные изменения.

Хорошо документированный факт быстрого и 
значительного уменьшения размеров макропро
лактином на фоне приема дофаминомиметиков 
первоначально истолковывался с позиции норма
лизации нарушенной гипоталамической регуля
ции, а затем как доказательство аномалии рецеп
торов к дофамину, однако было показано, что, не
смотря на значительное снижение общего числа 
□2-рецепторов на поверхности клеток пролакти
ном, константа связывания Ка этих рецепторов не 

отличается от таковой нормальных пролактотро- 
фов [80].

Альтернативной гипоталамической теорией бы
ло предположение о спонтанных мутациях в ней
ронах, секретирующих дофамин, которые приво
дят к недостаточной его секреции и как следствие к 
гиперстимуляции пролактотрофов, что в последую
щем ведет к возникновению пролактиномы. При 
этом стресс мог бы потенцировать дефект регуляции 
пролактотрофов, так как приводит к увеличению 
секреции опиоидных пептидов, что в результате еще 
более снижает высвобождение дофамина. Об этом 
косвенно свидетельствует опыт D. Carter и соавт. на 
животных [20].

Процессы на уровне гипоталамуса, приводящие 
к гиперплазии пролактотрофов и формированию 
аденомы, могут ускоряться под действием эстроге
нов [17р-эстрад иола) [23]. Так, на овариэктомиро- 
ванных крысах было показано, что высокие дозы 
эстрогенов блокируют механизмы обратной ауто
регуляции секреции ПРЛ [76]. Возможно, что по
добным феноменом объясняется возникновение ГГ 
при эстроген продуцирующих опухолях, врожденной 
дисфункции коры надпочечников, печеночной и 
почечной недостаточности, когда происходит выра
женное нарушение синтеза эстрогенов или их мета
болизма. Однако на линейных крысах, чувствитель
ных к эстрогенам, было показано, что на фоне введе
ния эстрогенов наблюдается значительное усиление 
неоваскуляризации аденогипофиза из ветвей сис
темных (негипофизарных) артерий.

На рис. I приведена схема, отражающая гипота
ламическую концепцию генеза пролактином.

С "гипоталамической" концепцией конкуриро
вала гипотеза первично-гипофизарного происхож
дения органической патологии, не выявляемой на 
ранних стадиях обычными методами, но постепен
но трансформирующейся в аденому.

Рис. I. Концепция гипоталамического генеза пролактином.
• — стресс приводит к увеличению секреции опиоидных пептидов и в результате 
этого — к уменьшению высвобождения дофамина.
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Концепция гипоталамуснезависимого форми
рования аденом гипофиза в целом соответствует 
реальной клинической практике: в пользу авто
номности аденом свидетельствуют наблюдаемая 
нормализация уровня ПРЛ и восстановление нор
мальных реакций ПРЛ на введение фармакологи
ческих агентов после аденомэктомии у большинст
ва пациентов с небольшими, хорошо отделенными 
капсулой от нормальной ткани пролактиномами 
[65|. Косвенно об этом свидетельствует отсутствие 
гиперплазии ткани гипофиза, окружающей про
лактиному, наблюдаемое как при удалении опухо
ли, так и при ее рецидиве.

По современным представлениям, подавляю
щее большинство аденом гипофиза является обра
зованиями моноклональной природы и возникает 
в результате генных нарушений в примордиальной 
стволовой клетке в период ее дифференцировки. В 
дальнейшем происходит опухолевая трансформа
ция клетки с последующей клональной экспанси
ей, которая приводит к образованию инструмен
тально диагностируемой аденомы [44—46, 83].

Данное положение справедливо для большинст
ва изученных аденом гипофиза. Так, в работе J. Al
exander и соавт. [4] все изученные образцы аденом 
гипофиза — 3 соматотропиномы, 4 пролактиномы, 
7 нефункционирующих аденом, 1 гонадотропино- 
ма и 3 из 4 кортикотропином — были монокло
нальными в отличие от окружающей аденому по
ликлональной ткани гипофиза, что было доказано 
с помощью анализа полиморфизма длины фраг
мента рестрикции специфических Х-сцепленных 
генов клеток аденом гипофиза. В основе метода ле
жит анализ фрагментов ДНК двух генов, распола
гающихся на Х-хромосоме и кодирующих такие 
ферменты, как фосфоглицеролкиназа и гипоксан- 
тилфосфорибозилтрансфераза. Нетранслируемые 
области этих генов отличаются высоким полимор
физмом, что может быть выявлено с помощью гель- 
электрофореза или денситометрии фрагментов ДНК 
после ее рестрикции соответствующей рестрикта- 
зой. Выбор генов вышеуказанных ферментов с це
лью генного анализа обусловлен высоким уровнем 
метилирования ДНК в области нетранслируемых 
3'- и 5'-концов гена, что позволяет, используя со
ответствующую рестриктазу, проводить практиче
ски генспецифическую рестрикцию. У женщин с 
кариотипом 46, XX 2 хромосомы, унаследованные 
соответственно от отца и матери, несут 2 аллеля ка
ждого из вышеуказанных ферментов. Однако в ка
ждой клетке только одна Х-хромосома функциони
рует, а вторая представляет собой инактивированное 
тельце Барра. В поликлональной ткани инактивиру
ются различные Х-хромосомы случайным образом. В 
моноклональной ткани инактивирована только одна 
Х-хромосома — материнская или отцовская. Следо
вательно, сопоставляя характер распределения длины 
фрагментов рестрикции Х-хромосом, полученных 
из ткани анализируемой аденомы и из лимфоцитов 
периферической крови — наиболее доступного для 
выделения источника поликлональной ДНК, мож
но сделать заключение о клональном происхожде
нии аденомы. Схематически результаты анализа 
полиморфизма длины фрагментов рестрикции 
приведены на рис. 2.

В аналогичной работе, проведенной V. Herman 
и соавт. [44] на образцах ДНК из 10 различных аде-
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Рис. 2. Схематическое изображение анализа полиморфизма 
длины фрагментов рестрикции ДНК. полученной с помощью 
прямой полимеразной цепной реакции с последующим гель- 
электрофорезом, для гипотетического гена Б.
ВЬ — гетерозигота; В В — доминант нам гомозигота; 
bb — рецессивная гстерозигота.

ном гипофиза, также были показаны поликлональ- 
ность нормальной ткани гипофиза и моноклональ
ный характер аденом. Однако при анализе соотно
шения распределения фрагментов рестрикции (см. 
таблицу) обращает на себя внимание значительная 
величина стандартного отклонения для пролакти
ном, что может быть связано как с "загрязнением" 
образца аденомы нормальной тканью гипофиза, 
так и особенностью клеточного состава данных об
разцов пролактином — например, наличием сома- 
томаммотрофов. Последнее предположение о гете
рогенном составе пролактином было подтверждено 
различием между характером окрашивания гранул 
ПРЛ при иммуноферментном анализе и выявления 
мРНК ПРЛ по данным in situ гибридизации, дан
ные которой приведены в таблице [65].

О моноклональном происхождении может сви
детельствовать также недавно появившееся сооб
щение о первом в литературе описании семейной 
пролактиномы вне синдрома МЭН I. М. Berezin и 
соавт. [15] было проведено комплексное обследо
вание 8 больных с гиперпролактинемией в 4 семьях 
и 18 родственников первой и второй степени род
ства (родители, дети, внуки). Пролактинома диаг
ностирована более чем у 1 члена каждой из 4 семей. 
Подобный феномен, по мнению авторов, может 
быть связан с наследуемой генетической мутацией, 
стимулирующей пролиферацию пролактотрофов.

Современные теории патогенеза опухолей гипо
физа объединяют существовавшие ранее "гипота
ламическую" и "гипофизарную" гипотезы и пред
лагают двухстадийную модель туморогенеза [31, 32, 
65], которая в модифицированном виде приведена 
на рис. 3: на инициальной стадии происходит спон
танная или индуцированная мутация пролактотро
фов, ведущая к формированию клона независимо 
пролиферирующих клеток; на стадии промоции под
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Рис. 3. Стадии туморогенеза аденом гипофиза (по Б. Ме1те<1 и соавт., 1994; с изменениями).
* — о мировой литературе насчитывается всего 70 случаев достоверного описания карциномы аденогипофиза, из которых пролзктоклрци- 
нома представлена 16 случаями |61|.

действием биологически активных веществ, в том 
числе рилизинг-гормонов и гипофизарных факто
ров роста, происходит рост опухоли.

Ниже будут рассмотрены различные факторы, 
участвующие в патогенезе пролактинсекретирующих 
опухолей гипофиза. При этом будут разобраны как 
механизмы возникновения мутаций пролаюготрофов, 
так и влияние различных промотирующих факторов в 
соответствии с вышеприведенной схемой.

Принципиально возможные варианты наруше
ния содержания ДНК в аденомах гипофиза вклю
чают в себя следующие изменения генома: измене
ние числа хромосом (кариотипа) по типу поли
плоидии и анеуплоидии, нарушения структуры 
хромосом (хромосомные аберрации), а также изме
нения структуры гена (генные мутации).

Нарушения кариотипа

Изучение кариотипа с целью выявления нару
шений числа хромосом клеток аденом по сравне
нию с окружающей их нормальной тканью гипо
физа было проведено М. Anniko и соавт. [6], кото
рые определяли содержание ДНК в 103 различных 
аденомах гипофиза, в том числе пролактиномах, 
полученных после операции и на аутопсии. Не вы
явлено четкой корреляции между степенью нару
шения количества ДНК и скоростью роста опухоли 
или любым другим морфологическим, лаборатор
ным или клиническим признаком. Каких-либо 
специфических для пролактином нарушений гено
ма также не выявлено. В ходе аналогичного иссле
дования, проведенного Р. Lundberg и соавт. [62] на

Клональный характер функционирующих аденом гипофиза (по 
V. Herman и соавт., с изменениями)

Источник ДНК Соотношение 
аллельных вариантов

Клональный 
характер

Нормальная ткань ги
пофиза 1 Поликлональный
Корти котроп и ном а > 30 Моноклональный
Соматотропинома 11,2 ± 5,0 То же
Пролактинома 6,6 ± 4,4 • «

20 образцах пролактином, не отмечено патологиче
ских изменений в 14 (70%) случаях; в 2 образцах 
обнаружена анеуплоидия, а еще в 4 образцах — тет- 
раплоидия.

Хромосомные аберрации

Грубые изменения структуры хромосом описы
ваются относительно редко и преимущественно в 
клетках пролактином, полученных от больных с 
синдромом МЭН 1. Показано, что ген МЭН 1 рас
полагается на длинном плече хромосомы 11, ближе 
к теломере по отношению к гену мышечной гли- 
когенфосфорилазы (PYGK). В настоящее время 
считается, что дикий вариант гена МЭН I является 
супрессором туморогенеза, регулируя дифферен
цировку эндокринного отдела поджелудочной же
лезы, паращитовидной железы и переднего отдела 
гипофиза. Ген кодирует 610-аминокислотный про
теин, который не гомологичен какому бы то ни бы
ло белку, изученному ранее |86]. К настоящему 
времени идентифицировано около 50 различных 
мутаций гена МЭН I, большинство которых либо 
являются nonsense-мутациями, либо приводят к 
сдвигу рамки считывания, что вызывает образова
ние дефектного белка. В МЭН 1-семьях патологи
ческий ген наследуется по аутосомно-доминантно
му механизму с 95% пенетрантностью. Однако, не
смотря на наличие дефектного гена во всех клетках 
организма, его действие не проявляется до возник
новения соматической мутации в клетках соответ
ствующих эндокринных желез — потери аллеля ди
кого типа, кодирующего нормальный белок су
прессии опухолеобразования, что происходит в 
результате делеции участка хромосомы в области 
11 q 13 (рис. 4).

Данная схема позволяет объяснить различную 
частоту и сочетаемость поражений при синдроме 
МЭН 1, а также увеличение вероятности проявле
ния синдрома с возрастом. Эта теория получила 
название теории "двух ударов" — Knudson’s two-hit 
theory. Первоначально она была предложена для 
объяснения патогенеза ретинобластомы |55|. По
казано, что потеря аллеля в локусе 13 (1lq!3) об-
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Интактный 
гипофиз

Аденома 
гипофиза

Рис. 4. Потеря аллеля гена-супрессора туморогенеза в период 
постнатального онтогенеза ведет при наличии наследственного 
дефекта во втором аллеле к развитию аденомы гипофиза.

наруживается практически в 100% гиперпролакти
ном при синдроме МЭН 1 [14]. Отсутствие супрес
сии туморогенеза приводит к секреции клетками 
митогена с иммунореактивностью, близкой семей
ству фактора роста фибробластов и мол. массой 
50—55 кД [86]. Клинический пример развития про
лактиномы в семье, отягощенной по синдрому 
МЭН I, приведен в публикации D. Flanagan и соавт. 
[33]: пролактинома развилась только у 1 из гаплои- 
дентичных монозиготных близнецов, страдающих 
синдромом МЭН I (у обоих выявлена паратирома). 
Манифестация пролактиномы была связана с пу
бертатом, что проявилось задержкой полового раз
вития; при этом второй близнец развивался нор
мально.

Делеции подобного рода были также обнаружены 
в операционном материале 15% больных с сомато
тропиномами [87] и в 2 из 3 обследованных спора
дических случаев пролактином [19]. В других сериях 
частотаделеции 1 lq 13 оценивается как 12—14% [17]. 
Обнаружение делеции в локусе 1 lq 13 у больных со 
спорадическими пролактиномами, возможно, обу
словлено близким расположением генов, кодирую
щих синтез hPRL, к локусу 11 ql3 [38, 44].

В ряде случаев возможно сочетание хромосом
ной и генной мутации, что наблюдали V. Herman и 
соавт. [46] у 1 из 7 пациентов со спорадической 
пролактиномой (не связанной с МЭН I), в клетках 
которой произошла потеря гетерозиготности по ал
лелю 1 lql 3, что было отмечено по потере PYGK, и 
в которой также отмечалась потеря гетерозиготно
сти по аллелю ras-протоонкогена.

Генные нарушения

Генные мутации, обусловливающие формиро
вание пролактиномы, ведут либо к активации про
тоонкогенов, либо к инактивации генов-супрессо
ров опухолевого роста. Имеющиеся к настоящему 
времени сведения отрывочны и включают в себя 
данные по отдельным протоонкогенам, которые 

были обнаружены ранее в неэндокринных опухо
лях. В доступной нам литературе содержатся све
дения о мутациях, приводящих к активации таких 
протоонкогенов, как gsp, ras, fos, а также к инак
тивации генов-супрессоров опухолевого роста, на
пример р53 [90]. Протоонкогены подразделяются 
на вирусные и клеточные. Вирусные протоонкоге
ны — участки хромосом клеток эукариот, в том 
числе и человека, которые комплементарны ДНК 
вирусов, вызывающих опухолевую трансформацию 
клеток при инфицировании последних диким 
штаммом вируса. Так, ras-протоонкоген соответст
вует геному вируса саркомы крыс (rat sarcoma), fos- 
протоонкоген — остеосаркомы кошек (feline oste
osarcoma). В норме вирусные протоонкогены ин
тегрированы в нетранслируемые участки хромо
сом, однако под действием соматических мутаций, 
например делеции или транслокации, протоонко
ген может оказаться рядом с промотором, что при
ведет к интенсивной транскрипции данного гена и 
синтезу вирусных белков. Последние вызывают 
иммортализацию (опухолевую трансформацию) 
клеток-хозяев, при которой клетка приобретает 
способность к неограниченному клональному рос
ту. Клеточные протоонкогены в большинстве слу
чаев представляют собой гены, кодирующие ядер- 
ные факторы регуляции клеточного цикла. Они 
преимущественно экспрессируются нормальными 
тканями в период эмбриогенеза и практически не 
встречаются в антенатальном периоде. Взаимоот
ношение двух типов протоонкогенов в эволюции 
может быть описано как селекция в филогенезе ви
русов, обладающих способностью к образованию 
вирионов, содержащих фрагменты генома клетки- 
хозяина (в данном случае — эмбриональных генов 
факторов роста и развития).

"Gsp-протоонкогены ответственны за опухоле
вую трансформацию многих эндокринных желез, в 
том числе гипофиза с формированием кортикотро
пиномы [93] и соматотропиномы [63], щитовидной 
железы с формированием доброкачественных опу
холей [82]. Gsp-протоонкогены кодируют ГТФ- 
связывающие белки — Gs-белки, которые вовлече
ны в нормальную регуляцию процессов клеточного 
роста. Мутации, приводящие к инактивации этих 
генов, вызывают гипоплазию соматотрофов и кар
ликовость у мышей, а также сочетанный дефицит 
ПРЛ и ГР. Аналогичные эффекты наблюдаются 
при мутациях фактора транскрипции фактора-1 
гормона роста GH (pit-1) [21] и гена CREB-протеи- 
на (сАМ Р response element binding protein — CREB). 
Последний также относится к фосфопротеидам, 
участвующим в нормальной регуляции клеточного 
роста, но не являющегося Gs-белком и связываю
щего цАМФ при опосредовании митогенных сиг
налов для соматотрофов [84]".

Gs-белки принимают непосредственное участие 
в трансмембранном переносе сигнала — процессе, 
включающем изменение конформационной струк
туры Gs-белков в ответ на связывание гормона с 
мембранным рецептором и активацию зависимой от 
Gs-белков аденилатциклазы. Повышение концен
трации сАМФ в цитозоле запускает процессы, акти
вирующие секрецию гормональных гранул [58]. 
Вследствие возникновения доминантной сомати
ческой мутации a-цепи Gs происходит гиперакти
вация аденилатциклазы, что ведет к резкому повы
шению базального уровня цАМФ [58]. Активность 
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аденилатциклазы такова, что in vitro она дополни
тельно не активируется ни холерным токсином, 
форсколином, ГТФ, фторидом, ни физиологиче
ским стимулятором — соматолиберином [91]. Му
тации Gs-белков могут не только изменять секре
торную активность, но и влиять на скорость роста 
клеток. Так, мутация в 227-м или 201-м локусах ос- 
субъединицы Gs, вызывая недостаточность ГТФа- 
зы, ведет к активации протоонкогена gsp индуци
рует пролиферацию пролактотрофов и соматотро- 
фов [35]. Однако аденомы гипофиза, содержащие 
мутации именно Gs-белков, не отличаются по сво
им клиническим, биохимическим или радиологи
ческим свойствам от других аденом [83].

Мутации а-субъединицы Gs были идентифициро
ваны и в соматотропиномах, и в кортикотропиномах 
(5%), и в нефункционирующих аденомах гипофиза 
(10%) [83]. К. Tordjman и соавт. [89] обнаружили в 
клетках пролактиномы мутацию ДНК, кодирующей 
ct-цепь Gs, однако другие авторы при изучении акти
вирующих мутаций субъединицы Gs в пролактиномах 
не выявили каких-либо отклонений [43].

Ras-протоонкоген кодирует небольшие (21кД) 
мономерные ГДФ-ГТФ-связываюшие белки с 
ГТФазной активностью. В настоящее время изуче
но 3 типа ras-белков — Н-, N-, K-ras, которые, по
добно gsp-протоонкогенам, также относятся к G- 
белкам. Достоверно их роль во внутриклеточной 
передаче рецепторного сигнала еще не изучена 
|11], однако показана их значимость для роста и 
дифференцировки клеток [56]. Ras-мутации, как 
полагают, крайне редки для аденом гипофиза и ха
рактерны для аденом с необычайно агрессивными 
свойствами — высокой инвазивностью или озлока- 
чествлением [44]. Некоторые авторы выявили Н- 
ras-мутации только во внегипофизарных метаста
зах карцином гипофиза, но не в первичной опухо
ли [711. В работе Н. Karga и соавт. [53] при иссле
довании аутопсийного материала экспрессия H-ras- 
протоонкогена была обнаружена в 1 из 2 имевшихся 
пролактином, которая характеризовалась необычай
но инвазивными свойствами, а также выраженной 
клеточной атипией, высоким митотическим индек
сом, резистентностью к агонистам дофамина и за
кончилась летальным исходом. При этом экспрес
сии данного протоонкогена не выявлено в 6 из 6 со
матотропином и в 9 из 9 нефункционирующих 
аденом из серии, исследованной авторами.

Следует предостеречь читателя от типичной 
ошибки при анализе зарубежной литературы, где 
можно встретить термины "highly invasive prolactin
oma", "metastases of prolactinoma". Эти термины от
носятся к двум различным типам опухолей: в пер
вом случае речь идет о доброкачественной опухоли 
с выраженным экстраселлярным ростом; под вто
рым термином действительно подразумеваются ме
тастазы пролактокарциномы. В данном контексте 
необходимо подчеркнуть, что пролактинсекрети- 
рующая опухоль гипофиза — практически всегда (в 
99,9% случаев) доброкачественное образование. К 
настоящему времени в мировой литературе насчи
тывается не более 2 десятков достоверных описа
ний пролактокарцином, из которых метастазирую
щие пролактокарциномы представлены лишь 7—10 
случаями [37, 73, 75].

Завершая обзор мутаций генов, активирующих 
клеточную пролиферацию, следует упомянуть, что 
о единственном случае амплификации c-fos-гена 

из микропролактиномы сообщают Р. Kelley и со
авт. [54]. Продуктом гена c-fos является фосфопро
теин с мол. массой 55 кД; функция его не изучена, 
однако показано, что после синтеза он очень бы
стро перемешается в ядро, где связывается с ДНК.

Мутации, приводящие к инактивации генов-су
прессоров опухолевого роста, для пролактином не 
характерны. Наиболее широко известен опухоле
вый супрессор р53, который кодирует ядерный бе
лок, необходимый для репарации ДНК и регуля
ции апоптоза. Изучение гена р53 было предприня
то рядом авторов на различных аденомах гипофиза, 
в том числе и на пролактиномах, однако не было 
показано мутаций или делений экзоном 5, 6, 7 или 
8 (наиболее частотных мест мутации), что позволи
ло авторам предположить, что мутации р53, если и 
встречаются среди аденом гипофиза, то исключи
тельно редко [15, 44]. Описаны случаи положитель
ного окрашивания на р53 лишь среди метастазов 
пролактокарцином и (исключительно редко) в пер
вичной опухоли [49|.

Только для пролактокарцином и высокоинва
зивных кортикотропином описана потеря аллеля 
Rb-супрессорного гена (retinoblastoma supressor 
gene), который относится к единственному опи
санному для опухолей гипофиза активирующему 
онкогену, не участвующему в цАМФ-каскаде внут
риклеточной передачи сигнала [711. Rb-ген распо
лагается на 13ql4 и кодирует фосфопротеин, иг
рающий ключевую роль в регуляции клеточного 
цикла. Под действием специфической киназы фос
форилированный Rb-протеин инактивируется и 
диссоциирует от фактора транскрипции (элонгазы) 
E2F, что позволяет клетке перейти из G1- в S-фазу 
клеточного цикла. Rb-протеин является мишенью 
для ряда вирусов, например папилломавируса че
ловека, которые приводят к стойкой инактивации 
этого фактора. Потеря гетерозиготности поданно
му гену предрасполагает к отбору более агрессив
ного фенотипа опухоли в случае ее возникновения.

Факторы, активирующие клеточную пролиферацию

Для осуществления серии последующих деле
ний и возникновения клона аденоматозных клеток 
необходимо в обязательном порядке участие про
моторов клеточного роста, которые бы регулирова
ли рост более агрессивного клона трансформиро
ванных клеток.

Среди промоторов опухолевого роста в гипофи
зе следует отметить прежде всего рилизинг-гормо
ны, многочисленные ростовые факторы и другие 
биологически активные вещества, особенно те, ко
торые синтезируются непосредственно в клетках 
аденогипофиза, и путем аутокринных/паракрин- 
ных воздействий могут стимулировать не только 
избыточную продукцию тропных гормонов, но и 
пролиферативные процессы в клетке. Среди фак
торов роста, продуцируемых интрагипофизарно, 
необходимо выделить тиролиберин, синтез которо
го доказан по продукции ТРГ-мРНК [70], и вазо
активный интестинальный полипептид [27, 48]. 
Продуцируемые функционирующими клетками 
гипофиза, помимо тропных, рилизинг-гормоны 
могут индуцировать экспрессию протоонкогенов и 
способствовать клеточной пролиферации. Так, ри
лизинг-фактор ГР индуцирует экспрессию c-fos- 
онкогена в первичной культуре клеток аденомы ги
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пофиза, в то время как in vivo обычной реакцией 
нормальных гипофизарных клеток на ГР-РГ явля
ется активация транскрипции [16].

Другим источником растормаживания процес
сов деления клеток гипофиза могут быть наруше
ния секреции ингибиторных гипоталамических 
гормонов, особенно в тех случаях, когда опреде
ленная функция гипофиза в норме находится под 
постоянным тормозящим контролем вышестоящих 
отделов ЦНС. Как правило, у больных с пролакти
номой нарушен циркадианный ритм секреции 
пролактина, и в большинстве случаев они не отве
чают на тиролиберин, вазоактивный интестиналь
ный полипептид, сохраняя при этом некоторую 
чувствительность к антагонистам дофамина. В то 
же время уровень центральной дофаминергической 
стимуляции не только не снижен, но в некоторых 
случаях даже повышен [311.

Аденоматозные клетки отличаются рядом осо
бенностей — парадоксальной реакцией на неспеци
фические регуляторные факторы, одновременной 
секрецией нескольких гормонов, нарушением 
функционирования аденилатциклазы (избыточная 
активация или ингибиция), которые не могут быть с 
легкостью расценены как вторичные расстройства 
по отношению к гипоталамическим структурам [311.

Большинство опухолей гипофиза, включая про
лактиномы, секретируют широкий спектр веществ 
с ростовой активностью, из которых наиболее изу
чены белки семейства фактора роста фибробластов 
(fibroblast growth factor — FGF) [921. К настоящему 
времени описано 9 протеинов этого семейства, из 
них наиболее часто выявляемые basic FGF (146 
аминокислот), FGF-1 (140 аминокислот), FGF-2 
(basic FGF с посттрансляционной модификацией) 
не имеют сигнального пептида и, следовательно, не 
секретируются клетками. FGF-4 (206 аминокис
лот) несет сигнальный пептид, отщепляемый в 
комплексе Гольджи, и активно секретируется соот
ветствующими клетками [39].

Показано, что FGF-2, в больших количествах 
обнаруживаемый в первичной культуре клеток аде
ном гипофиза и в фолликулозвездчатых клетках 
нормальной ткани гипофиза, способен стимулиро
вать продукцию пролактина нормальными и адено
матозными клетками [8], однако in vivo FGF-2 не 
обладает митогенной активностью по отношению к 
клеткам аденогипофиза [10]. Ряд наблюдений по
следних лет показывает, что FGF-2 может играть 
значительную роль в промотировании развития про
лактином у больных с синдромом МЭН I [78], что 
доказывается как обнаружением этого фактора в сы
воротке крови у 40% этих больных, так и исчезно
вением фактора из кровотока на фоне медикамен
тозного или хирургического лечения аденомы.

FGF-4 кодируется hst-геном (heparin-binding se
cretory transforming gene — гепаринсвязываюший 
ген секреторной трансформации) [79], Hst-ген в 
норме экспрессируется только эмбриональными 
тканями, однако последовательности мРНК, соот
ветствующие hst-протоонкогену, выявляются с по
мощью полимеразной цепной реакции в целом ряде 
солидных опухолей человека — гастриноме, мелано
ме, эмбриональной карциноме ]38]. Экспрессия 
FGF-4 также доказана для полипотентных предше
ственников соматомаммотрофов. Экспрессия этого 
фактора выявлена в 1/3 изученных образцов пролак
тином по сравнению с 5% в других аденомах гипо

физа — соматотропиномах, кортикотропиномах и 
полным отсутствием экспрессии фактора в нор
мальной ткани гипофиза |80].

Показано, что FGF-4 способен стимулировать 
транскрипцию гена ПРЛ и секрецию ПРЛ в пер
вичных культурах клеток гипофиза крыс. Показа
но, что этот фактор у крыс вызывает опухолевые 
соматомаммотрофы с образованием пролактиномы 
гипофиза [78]. Трансфекция опухолевых клеток ги
пофиза крыс геном list ведет к значительной in vivo 
агрессивности и инвазивности |79|.

FGF-4 также стимулируют ангиогенез, что мо
жет регулировать кровоснабжение тканей, секрети
рующих данный фактор [40].

Возможными факторами активации list могуз 
быть генные мутации и хромосомные аберрации. V. 
Herman и соавт. [46] не выявили мутаций гена list в 
пролактиномах. Другим возможным фактором во
влечения гена list в туморогенез могут быть хромо
сомные аберрации, что делает особенно значимым 
факт расположения локуса fst очень близко по от
ношению к гену опухолевого супрессора МЭН I 
[94]. В последних исследованиях показано, что list 
может быть маркером инвазивности и агрессивных 
свойств роста клеток [81].

Представляет интерес наблюдение М. Zimering 
и соавт. [95], показавших что источником FGF-4, 
уровень которого значительно повышен у больных 
с МЭН 1, являются сами пролактиномы.

Изучение спектра секреции других факторов 
роста — интерлейкинов (ИЛ) и фактором некроза 
опухоли клетками первичных культур опухолей ги
пофиза было предпринято V. Green и соавт. |41|. 
Показаны экспрессия ИЛ-8 и интенсивное накоп
ление соответствующей мРНК клетками всех 18 
изученных аденом гипофиза (из которых 4 пролак
тиномы), но никакого другого ИЛ или фактора 
некроза опухоли (а- и (3) или трансформирующего 
ростового фактора (р 1,2, 3) не найдено. В анало
гичном исследовании S. Atkin и соавт. [9], изучав
ших секрецию более 17 различных факторов роста 
различными клеточными культурами аденом гипо
физа, было выявлено, что только аденоматозные 
пролактотрофы синтезируют ИЛ-15 и TGF-bl; 
только фибробласты, полученные из пролактином, 
синтезировали в данной серии ИЛ-8, TGF-pi и 
IGF-2p. Однако введение этих цитокинов в соот
ветствующие культуры клеток не изменяло проли
феративной активности и не давало прогективного 
эффекта в отношении апоптоза, что ставит под со
мнение биологическую значимость выявленного 
феномена.

Трансформирующий фактор a (transforming 
growth factor а — TGF-а) — полипептид из 50 ами
нокислот, обладающий митогенными свойствами, 
которые опосредованы эпидермальным фактором 
роста. Он синтезируется пролактотрофами и актив
но секретируется в окружающую среду [57]. Введе
ние TGF-a трансгенным мышам приводит к изби
рательной гиперплазии пролактотрофов и разви
тию пролактиномы [64]. Возможно, что TGF-a 
может играть значительную роль в патогенезе про
лактином [80].

Данные о экспрессии генов семейства каллик- 
реина противоречивы: показано, например, что 
мРНК гена гландулярного калликреина (KLK1) 
экспрессируется эстрогениндуцированными про
лактиномами у крыс, а также рядом пролактином у 
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человека. Другие авторы не обнаружили различий 
экспрессии КЬК1 аденоматозной тканью и гипо
физом, полученным на аутопсии [22].

Рецепторные нарушения

Следует упомянуть, что промоторами аденома
тозного роста клеток в гипофизе также могут быть 
увеличение числа рецепторов к ростовым факто
рам в трансформированной клетке и утрата про
цесса десенсибилизации в ответ на повторные воз
действия стимуляторных факторов. Показано, что 
реакция ПРЛ на метоклопрамид, тиролиберин, ин- 
сулининдуцированную гипогликемию однотипна 
как у пациентов с идиопатической гиперпролакти
немией, так и у нормопролактинемических доно
ров. У пациентов с пролактиномой реакция на эти 
стимулы обычно отсутствует или снижена [47].

Исследование возможных нарушений функцио
нирования рецепторов эстродиола, дофамина, ти- 
ролиберина, соматостатина и эпидермального фак
тора роста в клетках аденом гипофиза было прове
дено И. РеПюп и соавт. [72]. Показано, что все 
рецепторы, за исключением рецепторов к эпидер
мальному фактору роста, экспрессировались нор
мальной и аденоматозной тканью. Аффинитет всех 
видов рецепторов к их физиологическому субстра
ту заметно не различался. Число рецепторов варь
ировало и зависело от размера опухоли и уровня 
ПРЛ в плазме крови. Так, в пролактиномах выяв
лена отрицательная корреляция числа участков 
связывания дофамина и сывороточного уровня 
ПРЛ. Общее число рецепторов к дофамину было 
ниже в опухолевой ткани по сравнению с нормаль
ной. В отличие от дофаминовых наибольшая кон
центрация рецепторов к тиролиберину отмечалась 

у пациентов с самым высоким уровнем ПРЛ; одна
ко введение ТРГ как in vivo, так и in vitro не при
водило к заметным изменениям уровня ПРЛ. 
Плотность рецепторов к эстрадиолу была наиболь
шей в опухолях с выраженным, гистологически 
подтвержденным ростом, в которых были обнару
жены митозы, со значительным клеточным поли
морфизмом, цитологическими нарушениями, кро
воизлияниями в интерстиций.

В настоящее время показано, что в клетках про
лактином, резистентных к медикаментозной тера
пии (8—15%), действительно имеются множествен
ные нарушения реакции на ингибицию дофамином: 
концентрация 02-рецепторов на клеточной мем
бране значительно (до 50%) снижена по сравнению 
с контрольными пролактиномами; более низкий 
уровень транскрипции мРНК рецепторов ведет к ак
тивизации преимущественно альтернативного сплай
синга, что в свою очередь приводит к снижению 
уровня экспрессии "короткой" изоформы D2-peuen- 
торов. "Длинная" изоформа обладает меньшим срод
ством к О(2-ингибиторному протеину G-каскада, 
что снижает реакцию клетки на стимуляцию фи
зиологическим уровнем дофамина [13].

Детальное изучение последовательностей нук
леотидов ДНК рецепторов к ПРЛ и ТТГ, выпол
ненное Е. Faccenda и соавт. [30], не выявило точеч
ных мутаций этих генов в клетках пролактином, 
тиреотропином или нефункционирующих аденом с 
положительных окрашиванием на ТТГ или ПРЛ.

Пострецепторная передача сигнала в большин
стве пролактином не нарушена: так, тиролиберин 
повышает концентрацию ионизированного каль
ция в цитозоле, ВИП цАМФ в культуре как нор
мальных, так и опухолевых пролактотрофов. Одна
ко извращенная реакция на тиролиберин наблюда

^^Стволовая клетка^) <V
Q Дифференцированная ) 

клетка

_________ ИНДУКЦИЯ
/ спонтанная или 

/ индуцированная 
/ мутация

* (МЭН I ген, дэр,
Фе и др.)

ПРОМОЦИЯ 
нейропептиды 
трансмиттеры 
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т

Срыв 
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стресс, 

лекарственные 
препараты, 

хронические 
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Рис. 5. Развитие пролактинсекретируюшей аденомы гипофиза.
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ется в культуре клеток пролактином, полученных 
после повторной операции у 80% больных с реци
дивом пролактиномы после успешно проведенной 
первичной аденомэктомии (в настоящее время — 
13—50% от общего числа операций) |31].

Роль третичных мессенджеров практически не 
изучена. W. Couldwell и соавт. [25] показали, что 
рост пролактином и других аденом гипофиза регу
лируется на клеточном уровне с участием протеин- 
киназы С. Протеинкиназа С — кальцийзависимый 
белок, контролирующий рост и пролиферативную 
активность клеток эндокринных желез. Ингибиция 
последней с помощью тамоксифена или стаурос
порина in vitro приводит к торможению роста пер
вичных культур аденоматозных клеток. Точечные 
мутации протеинкиназы С с одновременным по
вышением активности этого фермента обнаружены 
в опухолях гипофиза с инвазивным ростом. Досто
верно роль в патогенезе именно пролактином не 
показана [43].

Таким образом, факторы, участвующие в пато
генезе пролактинсекретирующих опухолей гипо
физа, включают в себя нарушения структуры хро
мосом (хромосомные аберрации), наиболее часто 
выявляемые в локусе 1 lql3; изменения структуры 
гена (генные мутации), приводящие к дерепрессии 
клеточных протоонкогенов — gsp, H-ras, c-fos; экс
прессию факторов роста (FGF-4, TGF-a, ИЛ-8) 
как самими аденоматозными клетками, так и ок
ружающей их тканью гипофиза; уменьшение числа 
и функциональной активности 02-рецепторов или 
пострецепторный дефект, ведущий к нарушению 
внутриклеточной передачи сигнала.

С клинической точки зрения в большинстве 
опубликованных и рассмотренных работ по изуче
нию роли ростовых факторов или отдельных мута
ций в тех или иных пролактиномах, обнаруженных 
у больных ГГ, имеется один общий и, возможно, 
значительный недостаток. В качестве контроля ис
пользовали только здоровых индивидов (?) или 
гистологически нормальную ткань гипофиза, полу
ченную у того же пациента. Однако в доступной 
нам литературе не обнаружено сведений по ис
пользованию тех же методов выделения ростовых 
факторов или обнаружения мутаций в аутопсий- 
ном материале фенотипически здоровых лиц с гис
тохимически подтвержденными пролактиномами. 
В связи с этим полезно принять во внимание прин
цип римской юриспруденции — "post nos causa" 
"После (события) не значит вследствие".

Обобщая вышеизложенные данные, можно 
предложить модифицированную схему тумороге- 
неза аденом гипофиза (рис. 5), в которую следует 
включить стадии клональной экспансии и разви
тия клинических проявлений. На стадии индукции 
возникает спонтанная, индуцированная или на
следственная мутация, ведущая к активации того 
или иного протоонкогена или инактивации гена- 
супрессора туморогенеза. Данная мутация может 
иметь место в полипотентной стволовой клетке 
или в зрелой клетке. В последнем случае мутация 
может сопровождаться частичной дедифференци
ровкой пролактотрофа, однако значительных им
муногистохимических изменений не наблюдается. 
В результате мутагенеза возникает клон аденома
тозных клеток с особыми свойствами. Последую
щее усиление роста и клональная экспанция аде

номатозных клеток происходят под влиянием ги
поталамических гормонов, паракринных ростовых 
факторов, нарушения баланса между регуляторны
ми влияниями и др.

Клиническая манифестация может быть обу
словлена как особо агрессивными свойствами кло
на аденоматозных клеток (высокоинвазивные про
лактиномы) или значительной секреторной актив
ностью, так и постепенным срывом регуляторных 
механизмов, контролирующих клональную экс- 
панцию, в результате стресса [50], длительного 
приема определенных лекарственных препаратов, а 
также изменением гормонального фона при хрони
ческих системных заболеваниях и др. [1].

В будущем, на наш взгляд, перспективно прове
дение более масштабных исследований с привле
чением в качестве контроля аутопсийного материа
ла — аденом гипофиза с положительным иммуно- 
химическим окрашиванием на ПРЛ, но не 
сопровождающихся развитием клинической кар
тины заболевания. Параллельно необходимо ис
следовать фракционный состав иммунореактивно
го ПРЛ, определяемого у больных и в аутопсийных 
сериях. Уровень ПРЛ желательно определять уни
фицированным методом — KIA, IRMA, IFMA или 
ACS 180.
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