
О
Ж

И
Р

Е
Н

И
Е

 И
 М

Е
ТА

Б
О

Л
И

З
М

3

2
’2

0
1

3

О б з о р ы  л и т е р а т у р ы

Введение

О
пухоли гипофиза являются распростра-

ненными новообразованиями, насчитыва-

ющими около 15% от общего количества 

внутричерепных заболеваний [4].

Проведенный Эззат и соавт. мета-анализ рас-

пространенности опухолей гипофиза показал, 

что они обнаруживаются при аутопсии и радиоло-

гических исследованиях в 14,4–22,5% случаев [5]. 

В ранних исследованиях сообщается, что лишь не-

многие из них представлены клиническими и био-

химическими признаками опухоли – 19–28 случаев 

на 100 000 населения. В более поздних исследова-

ниях эта цифра составляет 72–94 случая, что, воз-

можно, свидетельствует о повышении выявляемости 

с помощью улучшения методов диагностики [6]. 

По сравнению с предыдущими эпидемиологиче-

скими исследованиями количество лиц с адено-

мами гипофиза увеличилось почти в четыре раза (76 

случаев на 100 000 населения) [7].

Большинство аденом гипофиза возникает спо-

радически. Однако появляется все больше данных, 

что около 5% аденом гипофиза являются семей-

ными с определенным типом наследования [8, 9].

Семейные аденомы гипофиза могут встре-

чаться в рамках синдромов МЭН-1, МЭН-4 

и Карни-комплекса в сочетании с опухолями дру-

гих эндокринных и/или неэндокринных желез. 

Генетические и обменные особенности семейных 

изолированных аденом гипофиза 
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Резюме. Семейные изолированные аденомы гипофиза (FIPA, familial isolated pituitary adenoma) – относительно новый 

термин для обозначения заболевания, которое характеризуется аутосомно-доминантным наследованием с неполной 

пенетрантностью в результате развития опухолей гипофиза без отличительных признаков других эндокринных за-

болеваний или синдромов, таких, как, например, синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1 

синдром) или Карни-комплекс [1]. FIPA-cемьи насчитывают около 2% среди всех случаев возникновения аденом 

гипофиза. Среди этих FIPA-cемей около 15–20% имеют мутации в гене, кодирующем белок арилуглеводородного 

рецептора. Это супрессорный ген, расположенный на длинном плече 11 хромосомы [2, 3]. Этиологический ген для 

остального большего процента FIPA-cемей до сих пор остается неизвестным. Зародышевые мутации в AIP-гене были 

также обнаружены у пациентов с ранним развитием аденом гипофиза, в основном секретирующих гормон роста, или 

соматотропный гормон (СТГ), гораздо реже – пролактин (ПРЛ) и адренокортикотропный гормон (АКТГ) без наличия 

явной семейной истории. Такие случаи называются «простыми». Соматические мутации AIP-гена в гипофизарных или 

опухолях другой локализации до настоящего времени не описаны [1]. Ключевые слова: акромегалия, опухоли гипофиза, 

AIP, FIPA.
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Resume. Familial isolated pituitary adenoma (FIPA) – a relatively new term for the disease, which is characterized by an autosomal 

dominant inheritance with incomplete penetrance, resulting in the development of pituitary tumors with no distinguishing 

features other endocrine diseases or syndromes, such as, for example, the syndrome multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1 

syndrome) or the Carney complex. FIPA-families account for about 2% of all cases of pituitary adenomas. Among the FIPA-

family about 15–20% have mutations in the gene encoding the protein aryl hydrocarbon receptor. This suppressor gene located 

on the long arm of chromosome 11. Etiological gene for the rest of the greater percentage of FIPA-family is still unknown. 

Germline mutations in the AIP gene have also been found in patients with early development of pituitary adenomas, mainly 

secreting growth hormone, much rarely – prolactin and adrenocorticotropic hormone without a clear family history. Such cases 

are called "simple". Somatic mutations of the AIP gene in pituitary tumors or other sites has not yet been described. Keywords: 

acromegaly, a pituitary tumor, AIP, FIPA.
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Генетические причины данных синдромов стали из-

учаться с 1990 гг. Например, ген синдрома МЭН-1 

был секвенирован исследователями Национального 

института здоровья США в 1997 г. [10].

Синдром множественной эндокринной неопла-

зии типа-1 (МЭН-1) – аутосомно-доминантное 

заболевание, характеризующееся несколькими эн-

докринными опухолями, в частности, гипофиза, 

паращитовидных желез и поджелудочной железы. 

У одной трети пациентов с МЭН-1 аденомы гипо-

физа представлены в 60% случаев пролактиномами, 

в 20% – соматотропиномами и менее 15% – корти-

котропиномами и неактивными опухолями гипо-

физа [11]. Около 70–80% пациентов имеют мутацию 

или делецию гена супрессора MEN1, который на-

ходится на хромосоме в локусе 11q13. МЭН-1, об-

условленный мутацией в этом гене, насчитывает 

около 2,7% всех случаев опухолей гипофиза [12]. 

Гомозиготная мутация сдвига рамки считывания 

в гене CDKN1B, кодирующем циклинзависимую ки-

назу, приводит к резкому сокращению продукции 

р27 белка и проявлению у пациента фенотипически 

синдромов МЭН-1 и МЭН-2 [13]. Данный синдром 

обозначен как МЭН-4, в литературе описано не-

большое количество пациентов и проводятся даль-

нейшие наблюдения за этой когортой [14]. 

Около 20–30% случаев, которые являются фе-

нотипическими проявлениями MEN1, не имеют 

мутации в гене MEN. Описано, что эти пациенты 

имеют «фенокопию МЭН-1» [15]. Описаны ред-

кие случаи МЭН-1-подобных синдромов, имею-

щие мутации в других циклинзависимых киназах: 

р21 (ген CDKN1A), р18 (ген CDKN2С) и р15 (ген 

CDKN2В). Из них только мутации в киназе р21 ас-

социированы с опухолями гипофиза, в частности 

с макропролактиномами [16]. 

Комплекс Карни характеризуется наличием не-

скольких опухолей, включая опухоли эндокринной 

системы [17, 18]. Это достаточно редкое заболева-

ние, всего описано около 500 случаев в мире. Свыше 

60% пациентов имеют мутацию в I-a-регуляторной 

субъединице гена супрессора протеинкиназы типа 

А, локализующегоcя на хромосоме 17q24 (PRKAR1A 

ген), открытие было сделано в 1998 г. [20]. Другой 

локус, ассоциированный с этим заболеванием, на-

ходится на хромосоме 2р16 [19]. Отличительными 

особенностями Карни-комплекса являются по-

вышенная продукция СТГ и ПРЛ вследствие 

гиперплазии соматотрофов или маммотрофов 

или их аденомы. Другие нарушения эндокринной 

системы включают в себя первичную пигментную 

узловую дисплазию надпочечников, опухоли яичек, 

щитовидной железы и лимфатических узлов. В 10% 

случаев пациенты с Карни-комплексом имеют аде-

ному гипофиза и клинические проявления акроме-

галии [20].

Зародышевые мутации в SDH-генах были обна-

ружены в семьях с опухолями гипофиза в сочета-

нии с феохромоцитомой/параганглиомой [21–24]. 

Кроме того, исследователи обнаружили, что му-

тация в гене DICER1 ассоциирована со злока-

чественной опухолью гипофиза, развившейся 

у ребенка, – бластомой гипофиза [25]. 

В литературе последнее десятилетие появились 

данные, что в нескольких семьях был обнаружен ва-

риант развития опухолей гипофиза при отсутствии 

других заболеваний эндокринной системы или опу-

холей. Данные аденомы передавались по наследству 

по аутосомно-доминантному признаку с неполной 

пенетрантностью. Таким образом, данное заболе-

вание было классифицировано как семейные изо-

лированные аденомы гипофиза (FIPA), общий 

термин, включающий все случаи семейных изоли-

рованных опухолей гипофиза, не связанных с MEN1 

и Карни-комплексом [26]. 

Семейные изолированные аденомы 
гипофиза
FIPA-cемьи характеризуются как минимум 2 

и более членами семьи с наличием аденомы гипо-

физа при отсутствии других синдромов, ассоцииро-

ванных с опухолями. Семьи с мутациями в AIP-гене 

обычно имеют характерный фенотип, который от-

личается от варианта с отсутствием мутаций, но воз-

можны и их сочетания.

Генетика семейных изолированных аденом гипофиза
В настоящее время известен только один ген, вы-

зывающий FIPA – AIP. Около 15–20% FIPA-cемей 

имеют мутации в данном гене. Этиологический 

ген или гены большинства оставшегося процента 

(70–80%) FIPA-семей в настоящее время не из-

вестны. Ген AIP был обнаружен в 2006 г. группой ис-

следователей во главе с Веримайа в большой семье 

со случаями акромегалии и пролактиномами [27]. 

Ген AIP состоит из 6 экзонов, расположен на длин-

ном плече 11 хромосомы [2, 3], регионе, ранее из-

вестном как участвующий в развитии семейных 

соматотропином.

Белок AIP широко экспрессируется в раз-

личных тканях человека, например, в головном 

мозге, сердце, почках, лейкоцитах, печени, лег-

ких, яичниках, поджелудочной железе, гипофизе, 

плаценте, простате, скелетных мышцах, тонком 

кишечнике, толстом кишечнике, селезенке, яичках 

и тимусе [28, 29]. Примечательно, что позитивное 

иммуногистохимическое окрашивание AIP наблю-

дается в нативном гипофизе только в пролактотро-

фах и соматотрофах. При спорадических опухолях 

гипофиза AIP экспрессируется во всех клеточных 

линиях гипофиза. Данный факт был подтвержден 

экспериментами с использованием мРНК и уров-

нем экспрессии белков [9]. В зависимости от харак-

тера мутации экспрессия AIP может быть низкой 

или отсутствовать в опухолях гипофиза у пациентов 

с зародышевыми мутациями. Иммуногистохимия 

удаленных образцов опухоли показала низкую 

специ фичность и чувствительность при окраске на 

AIP, таким образом, данный метод не является целе-

сообразным для прескрининга мутаций AIP. Также 

исследователями было предположено, что экспрес-

сия AIP ниже в более агрессивных соматотрофных 
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аденомах, даже при отсутствии зародышевых мута-

ций в гене [30, 31]. 

AIP-белок имеет три тетрапептидных домена, 

завернутых антипараллельной парой альфа цепей 

и карбоксильным концом 7-α. Этот С-концевой 

участок играет важную роль во взаимодействии 

с другими белками, и таким образом, предполага-

ется, что в случаях FIPA-cемей утрачивается его 

способность связываться с белковыми партнерами, 

такими как арилуглеводородный рецептор или фос-

фодиэстераза 5 типа, и тем самым утрачивается его 

активность как гена-супрессора [2, 32].

В настоящее время в литературе описано 113 раз-

нообразных вариантов AIP: более 50 его мутаций 

различного характера (рис. 1), множество одиноч-

ных нуклеотидных последовательностей. С пол-

ными данными можно ознакомиться в обзорной 

статье Мартуччи и соавт. [33]. Мутации гена обычно 

приводят к образованию укороченного или из-

мененного AIP-белка. Для обнаружения больших 

геномных делеций, что составляют около 10% мута-

ций, должны быть использованы соответствующие 

методики, например, мультиплексная амплифика-

ция, обусловленная лигированием. В литературе 

описаны несколько мутаций горячих точек, кото-

рые в большинстве случаев затрагивают локус CpG. 

Мутации основателей были описаны в Финляндии, 

Северной Ирландии и Италии [27, 34, 35]. 

Микросателлитный анализ близлежащего региона 

ДНК может подтвердить общее происхождение 

мутации, и сложные расчеты могут оценить «воз-

раст» мутации [34]. Например, ДНК анализ ске-

лета гиганта 18 века, который родом из Северной 

Ирландии, показал наличие мутации AIP. ДНК ги-

ганта имеет такую же мутацию (р.R304*), которая 

была обнаружена в различных семьях, живущих 

в настоящее время в сходной географической об-

ласти. Последовательными математическими рас-

четами было оценено, что общий предок жил около 

1500 лет назад, и возможное количество носителей, 

живущих в настоящее время, насчитывает около 

300 человек [35].

Точный механизм, с помощью которого AIP при-

водит к развитию аденом гипофиза, до сих пор оста-

ется неясным, однако существует несколько теорий.

Рецептор AIP широко экспрессируется в ор-

ганизме и связывается с многочисленными 

компонентами эндогенного и экзогенного проис-

хождения [36, 37]. Это ядерный транскрипционный 

фактор, и до связывания с лигандом он нахо-

дится в клеточной цитоплазме, связанный с AIP. 

Известно, что рецептор относится к загрязнителям 

окружающей среды, таким как известный канце-

роген – диоксин. Связывание диоксина приводит 

к увеличению транслокации ядерного рецептора, 

который активирует детоксикационные меха-

Рис. 1. Варианты мутаций в гене AIP. Chahal, 2010
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низмы, включая увеличение экспрессии фермента 

CYP1A1, который также участвует в биоактивации 

полициклических ароматических углеводородных 

канцерогенов [38, 39]. Интересно, что увеличение 

заболеваемости акромегалией описано в сильно 

загрязненных индустриальных областях [40]. 

Возникновение аденомы гипофиза также было из-

учено в области с высоким загрязнением диоксина 

после аварии на химическом заводе, но данных не-

достаточно, чтобы сделать соответствующие заклю-

чения [41].

Недавно было замечено, что потеря функции 

AIP  гена приводит к нарушению регуляции транс-

крипции ERα-опосредованного гена путем его дис-

ингибирования. В совокупности высокие уровни 

эстрогена и, таким образом, эстроген-опосредован-

ные транскрипционные продукты ассоциированы 

с увеличенным риском развития различных опу-

холей, в том числе опухоли гипофиза. Эти данные 

открывают новые возможности для исследования 

туморогенеза гипофиза [42].

Фенотип пациентов FIPA

Большинство (85%) AIP-позитивных пациентов 

имеют СТГ или СТГ/ПРЛ-секретирующие опухоли, 

у 10% пациентов обнаруживается пролактинома 

или неактивная опухоль гипофиза (5%). Иногда 

клинически неактивные аденомы гипофиза имму-

ногистохимически положительно окрашиваются на 

СТГ/ПРЛ. Опухоли другого вида секреции встреча-

ются очень редко, например, в литературе описан 

всего один случай ТТГ-секретирующей аденомы 

гипофиза и несколько случаев болезни Кушинга, 

которая обусловлена мутацией в AIP-гене. АIP-

негативные семьи представлены более разнообраз-

ными фенотипическими вариантами. Это и чистая 

акромегалия, пролактинома, неактивная опухоль 

гипофиза, и семьи с болезнью Кушинга (гомоген-

ные семьи), а также их сочетания в пределах одной 

семьи (гетерогенные семьи) [43, 44] (рис. 2).

Распределение по полу
Две трети пациентов с мутациями в AIP-гене яв-

ляются мужчинами. Причина такой особенности 

до сих пор неизвестна. Данное распределение явля-

ется характерным и для членов FIPA-cемей, и для 

спорадических случаев с зародышевыми мутациями 

в AIP-гене [26, 45, 46]. Среди AIP-негативных семей 

не было обнаружено различий в распределении 

по полу [45].

Возраст дебюта заболевания
У AIP-позитивного пациента FIPA-cемьи за-

болевание развивается в более раннем возрасте по 

сравнению с членами семьи, не имеющими мута-

ции [43], или спорадическими случаями развития 

аденом гипофиза [46]. По данным международного 

исследования, возраст дебюта заболевания у членов 

FIPA-cемьи с мутацией в AIP-гене составил 23,5 лет 

против 39,8 у членов FIPA-cемьи без мутаций в AIP-

гене [45]. При сравнении AIP-позитивных и спора-

дических случаев показано, что средний возраст 

составил 22 и 42 года соответственно [46].

Более 80% семей с AIP-мутациями имеют, 

по крайней мере, одного члена семьи, страдаю-

щего гигантизмом или с дебютом заболевания 

до 18 лет. Напротив, только 3 из 46 AIP-негативных 

пациентов FIPA-cемей имели дебют заболевания 

до 18 лет [43]. Возможно, в связи с ранним распоз-

наванием симптомов заболевания среди поражен-

ных членов FIPA-cемьи, дебют развития опухоли 

был раньше у второго поколения, чем у первого. 

Молодые пациенты с соматотрофными или сомато-

маммотрофными аденомами имеют повышенный 

риск наследования AIP-мутации при отсутствии 

очевидной семейной истории. Самому молодому 

пациенту с аденомой гипофиза было 6 лет на момент 

постановки диагноза, в то время у него уже имелась 

макроаденома (30 мм в диаметре) с повышенной се-

крецией СТГ. С другой стороны, многочисленные 

Рис. 2. Генеалогические деревья, демонстрирующие различные варианты FIPA-семей.
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AIP-позитивные пациенты диагностируются в более 

позднем возрасте, возможно, в связи с неспецифич-

ностью развития симптомов. 

Некоторые исследователи предполагают, что па-

циенты с AIP-мутациями, которые приводят к об-

разованию усеченного белка, имеют более молодой 

возраст в дебюте заболевания, чем пациенты с со-

храненной С-концевой частью AIP-белка. Однако 

эти данные не нашли подтверждений в исследо-

ваниях бельгийских и других международных уче-

ных [45].

Возраст начала заболевания у AIP-негативных 

FIPA пациентов не отличается от спорадических 

пациентов.

Пенетрантность заболевания
Основываясь на последних доступных данных, 

в FIPA-cемьях с мутацией в AIP-гене пенетрант-

ность заболевания составляет в среднем 15–30% 

с разбросом от 10 до 90% [43, 46]. Причины такой 

низкой пенетрантности неизвестны. В то время 

как общая пенетрантность МЭН-1 и Карни-

комплекса является очень высокой, пенетрантность 

в отношении опухоли гипофиза при МЭН-1 состав-

ляет 40%, а при Карни-комплексе – 12% для аденом 

и 80% для отклонений уровней СТГ/ИРФ-1 в био-

химических анализах.

Низкая пенетрантность объясняет, почему заро-

дышевые AIP-мутации в некоторых случаях обнару-

живаются у очевидных спорадических пациентов, 

данные случаи называются простыми случаями. 

Спорадическое появление AIP-мутации является, 

скорее, результатом низкой пенетрантности забо-

левания, нежели возникновением мутации de novo. 

На сегодняшний день de novo мутация была найдена 

только у одного пациента, что было воспринято 

как редкая случайность [47]. В качестве кандида-

тов, которые могут влиять на пенетрантность, были 

предложены вторичные гены, однако на различных 

когортах пациентов данное утверждение не нашло 

подтверждения.

Пенетрантность заболевания у FIPA-cемей яв-

ляется неполной. Расчет пенетрантности заболева-

ния является сложным ввиду невозможности сбора 

полной и развернутой клинической и генетической 

информации каждого пораженного члена семьи. 

Вдобавок, важным является то, что пенетрантность 

высчитывается исходя из возраста исследуемого 

субъекта.

В настоящее время недостаточно данных пред-

полагать о влиянии типа мутации на пенетрант-

ность заболевания, например, что нонсенс-мутации 

имеют большую пенетрантность, чем миссенс-му-

тации.

В FIPA-cемьях без мутаций в AIP-гене расчеты 

пенетрантности заболевания еще более сложны 

из-за наличия непораженных носителей (необли-

гатные носители), которые не могут быть отличены 

от непораженных неносителей. Настоящие расчеты 

основаны на пораженных субъектах, облигатных 

носителях и 50% потенциальных носителях, но, 

скорее всего, здесь существует явная значительная 

переоценка.

Другой способ сравнения пенетрантности заболе-

вания между AIP-позитивными и AIP-негативными 

семьями – посчитать точное количество поражен-

ных объектов внутри каждой семьи. Пене трант-

ность в AIP-негативных семьях вероятно ниже, 

чем в AIP-по зи тив ных семьях, так как среднее 

количество пациентов в AIP-позитивных семьях 

составило 3 и более пациентов, в отличие от 2 

в AIP-негативных семьях [43]. 

AIP-мутации в спорадических случаях
С момента открытия первой зародышевой мута-

ции AIP в 2006 г., множество экспериментов было 

посвящено вопросу: спорадические аденомы гипо-

физа обусловлены зародышевой или соматической 

AIP-мутацией [9, 48]? Случайные пациенты с аде-

номами гипофиза редко наследуют AIP-мутации, 

подтверждая теорию, что зародышевые мутации 

не играют важной роли в целом в туморогенезе 

спорадических случаев. В выборке спорадических 

СТГ/ПРЛ-сек ре ти ру ю щих аденом гипофиза в пе-

диатрической практике распространенность AIP 

значимо выше: 20,5% (количество пациентов 39) 

и 23,3% (количество пациентов 30) в случае ма-

кроаденом, диагностированных до 18 лет; 14,3% 

до возраста 25 лет (14 пациентов), 50% при СТГ 

или ПРЛ-секретирующих аденомах (6 пациен-

тов) [47]. Высокий уровень мутации был обнаружен 

в рандомных случаях спорадической акромегалии 

в популяции Северной Финляндии. В группе 45 оче-

видных спорадических пациентов с акромегалией 

16% имели мутацию p.Q14*, которая является му-

тацией предшественника. Статус мутации основа-

теля у данной измененной последовательности гена 

подтверждается фактом, что она была обнаружена 

только в регионе Балтийского моря [49].

AIP и другие внегипофизарные опухоли
АIP широко экспрессируется в организме. Заро-

ды ше вые и соматические АIP-мутации были из-

учены при различных опухолях. Не обнаружено 

ни одной мутации при немедуллярном раке щито-

видной железы, колоректальном раке, раке груди 

и простаты [50]. С другой стороны, внегипофизар-

ные опухоли были обнаружены в AIP-позитивных 

FIPA-семьях, например, карцинома надпочечни-

ков, липомы, рак груди, рак щитовидной железы, 

меланома, полипы толстого кишечника. Однако 

имеющиеся данные не могут указывать на преобла-

дание внегипофизарных аденом у AIP-позитивных 

пациентов. К тому же, процент внегипофизарных 

аденом не увеличивается у AIP-трансгенных гете-

розитных мышей, которые имеют 100% пенетрант-

ность для аденом гипофиза. Интересный факт 

был описан в литературе: потеря гетерозиготности 

и МЭН-1, и AIP-генов была доказана патогенетиче-

ски критической для развития доброкачественной 

опухоли жировой ткани, называющейся гиберно-

мой [33]. 
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Характеристика опухолей гипофиза
Пациенты из FIPA-семей в основном имеют опу-

холи гипофиза большего размера и более агрессив-

ного поведения по сравнению со спорадическими 

случаями возникновения заболевания [3, 9, 43, 46]. 

AIP-по зи тив ные пациенты из FIPA-семей в боль-

шинстве своем имеют большие опухоли [1, 3, 9, 46], 

и эти опухоли более подвержены экстраселлярному 

распространению, чем спорадические опухоли ги-

пофиза [46]. Вероятность повторных хирурги-

ческих операций выше по сравнению с группой 

AIP-негативных пациентов. 

Данные опухоли являются более трудно подда-

ющимися лечению. Соматотропиномы с наличием 

мутации подвергаются меньшему уменьшению в 

размерах и, тем самым, меньшему уменьшению 

продукции гормона роста при лечении аналогами 

соматостатина, чем спорадические пациенты без 

мутации [1, 9, 43]. Также было описано более ши-

рокое распространение использования радиотера-

пии и невозможность контролирования ИРФ-1 при 

лечении Пегвисомантом [46].

Многие  соматотропиномы,  описанные 

в FIPA-семьях, являются редко гранулированными 

аденомами. Этот подтип известен тем, что плохо 

отвечает на лечение аналогами соматостатина и яв-

ляется более агрессивным [51]. Имеется предпо-

ложение, что аналоги соматостатина опосредуют 

их антипролиферативные эффекты через положи-

тельную обратную регуляцию AIP, который, в свою 

очередь, увеличивает экспрессию стимулирующего 

супрессорного гена ZAC1. Таким образом, дис-

функция в цикле AIP уменьшает экспрессию ZAC1, 

и в результате класс препаратов остается полез-

ным [52].

В настоящее время недостаточно данных для 

характеристики опухолей AIP-негативных FIPA 

семей, но отмечено небольшое превалирование 

макро аденом.

Гистологическое описание
Подавляющее большинство AIP-позитивных 

опухолей является редко гранулированными со-

матотрофными аденомами [9]. Это соотносится 

с прежними исследованиями пациентов со спора-

дической акромегалией, что редкогранулирован-

ные соматотрофные аденомы больше в размерах, 

показывают большую инвазивность и худший ответ 

на лечение аналогами соматостатина. В отличие 

от Мак-Кьюна-Олбрайта и Карни-комплекса, 

где пациенты часто имеют гиперплазию сомато-

трофов, у AIP-позитивных пациентов акромегалия 

обычно обусловлена аденомой гипофиза. Однако 

очень редко у AIP-позитивных пациентов гипер-

плазия соматотрофов может сочетаться с их адено-

мой. В литературе недавно был описан клинический 

случай сосуществования гиперплазии гипофиза 

и аденомы гипофиза. Образец ткани был гетерози-

готным, в ней присутствовали и мутантная, и ал-

лель дикого типа AIP. В удаленной аденоматозной 

ткани наблюдалась потеря гетерозиготности и пред-

ставлена была только мутантная AIP-копия [53]. 

Вилла и коллеги предложили гипотезу, что данное 

событие могло произойти. Туморогенез является 

многошаговым процессом, начинающимся с ги-

перплазии в гаплонедостаточной ткани. Далее про-

изошли другие генетические события (в том числе, 

потеря одного оставшегося аллеля дикого типа AIP), 

которые привели к развитию настоящей аденомы. 

Ученые предположили, что это может объяснить 

неполную пенетрантность, наблюдаемую при за-

болеваниях гипофиза у AIP-позитивных пациентов 

из FIPA-семей [53].

В AIP-негативных аденомах не наблюдалось ги-

перплазии ткани гипофиза.

Заключение
Семьи с аденомами гипофиза изучались на про-

тяжении многих десятилетий. Только у небольшого 

процента семей был обнаружен AIP-ген, ассоции-

рованный с развитием семейных изолированных 

аденом гипофиза, в то время как у большинства 

не найдено пока гена, вызывающего заболевание. 

Пенетрантность заболевания является низкой, 

и некоторые пациенты могут не иметь семей-

ной истории. AIP-позитивные пациенты, в отли-

чие от AIP-негативных и спорадических случаев, 

имеют определенный фенотип: в большинстве 

своем встречаются макроаденомы, секретирую-

щие СТГ и/или ПРЛ, с ранним началом заболева-

ния, инвазия окружающих структур и плохой ответ 

на проводимое лечение. Генетический скрининг 

на AIP-мутации должен быть проведен у детей 

и в семейных случаях изолированных аденом гипо-

физа, и у спорадических пациентов с макроадено-

мами гипофиза с началом заболевания до 30 лет.
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