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Введение

Изолированные семейные аденомы гипофиза 
(FIPA) – это группа опухолей гипофиза, об-
ладающих по сравнению со спорадическими 

случаями аденом более агрессивным течением и бы-
стрым ростом, чаще развиваются в молодом или даже 
детском возрасте, характеризуются инвазивным ха-
рактером роста, резистентностью к консервативной 
терапии, высокой частотой рецидивирования после 
оперативного лечения [1]. В настоящее время опи-
сано множество мутаций AIP, ответственных за раз-
витие аденом гипофиза [2]. Пенетрантность аденом 
гипофиза в AIP-положительных семьях FIPA непол-
ная и колеблется в широких пределах, от 10 до 90%. 
85% AIP-позитивных пациентов имеют соматотропи-
номы или соматопролактиномы, в 10% случаев раз-
виваются пролактиномы, в 5% случаев неактивные 
аденомы гипофиза. При этом представители одной 
семьи могут иметь различные по гормональному типу 
секреции опухоли гипофиза [3]. Мутации в гене AIP, 

по данным европейских авторов, выявляются у по-
рядка 15–25% семей [4, 5], тогда как в российской 
популяции роль данного гена представляется мини-
мальной (<5%) [6]. Однако известно, что в большин-
стве случаев FIPA мутации в гене AIP не выявляются, 
и генетическую основу их возникновения еще пред-
стоит установить [7, 8].

Учитывая отсутствие достаточного количества дан-
ных о выявлении метаболических изменений в се-
мьях FIPA, в данной статье представлены наблюдения 
4 пациентов с аденомами гипофиза различного типа 
секреции из 2 семей, где раннее начало заболевания 
у одних членов семьи коррелирует с метаболическими 
нарушениями и агрессивным течением, рецидиви-
рованием основного заболевания – у других членов 
семьи. Полученные данные подробного обследования 
в условиях стационара, сбора семейного анамнеза по-
служили основанием для проведения молекулярно-ге-
нетического исследования и подтверждения мутаций в 
гене AIP. 
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Описание клинических случаев
В первой семье (генеалогическое дерево на рис. 1) 

пациентка Х., 1998 года рождения, с наследствен-
ностью по сахарному диабету по отцовской линии 
в 13-летнем возрасте обратилась к эндокринологу 
по месту жительства с жалобами на выраженные голов-
ные боли, головокружение, быстрое увеличение роста 
по сравнению со сверстниками. Рекомендовано ста-
ционарное обследование и лечение, которые не были 
проведены. В 16 лет консультирована эндокриноло-
гом ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России (ЭНЦ). На приеме предъявляла 
жалобы на сохраняющиеся интенсивные головные 
боли, головокружение. При осмотре отмечалось на-
личие акромегалоидных черт лица. При госпита-
лизации в ЭНЦ в 2015 г. рост пациентки составил 
197 см. При лабораторном обследовании выявлено 
повышение уровня соматотропного гормона (СТГ) 
до 21,6 нг/мл (0,2–15,9), инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1) до 805,1 нг/мл (193,0–731,0), про-
лактина (ПРЛ) общего до 966,4 мЕД/л (109,0–557,0). 
В ходе орального глюкозотолерантного теста отсут-
ствовало подавления уровня СТГ сыворотки крови 
менее 1,0 нг/мл. По данным МРТ головного мозга об-
наружено объемное образование гипофиза размерами 
13 × 19 × 17 мм. Проведено тотальное транссфеноидаль-
ное удаление эндосупраселлярной аденомы гипофиза, 
в послеоперационном периоде лабораторно подтверж-
дена ремиссия основного заболевания, развился не-
сахарный диабет и гипотиреоз, которые потребовали 
назначения десмопрессина и левотироксина натрия 
соответственно. При госпитализации в ЭНЦ в 2016 г. 
лабораторно подтверждена эффективность оператив-
ного лечения в виде сохраняющейся ремиссии ос-
новного заболевания, снижение уровня СТГ в ходе 
орального глюкозотолерантного теста до 0,246 нг/мл 
(менее 1,0). По данным МРТ головного мозга выяв-
лены послеоперационные изменения селлярной об-
ласти, картина «пустого» турецкого седла. Коррекции 
заместительной терапии несахарного диабета и вторич-
ного гипотиреоза не потребовалось. При дополнитель-
ном опросе стало известно, что отец данной пациентки, 
1963 года рождения, кроме нарушения углеводного 

обмена имел акромегалоидные черты лица, высокий 
рост 210 см. Для исключения семейной формы аде-
ном гипофиза проведено молекулярно-генетическое 
исследование с выявлением гетерозиготной мутации 
с.649С>Т р.Q217X в гене AIP. В связи с чем, отец па-
циентки был также госпитализирован в ЭНЦ в 2016 г. 
На момент поступления предъявлял жалобы на голов-
ные боли, повышение цифр АД до 150/90 мм рт.ст., 
потливость, боли в тазобедренных суставах и сниже-
ние либидо. За время cтационарного обследования 
лабораторно подтверждена гиперпролактинемия: по-
вышение ПРЛ общего до 23 760,0 мЕд/л (53,0–400,0); 
ИФР-1 300,8 нг/мл (87–328), снижение СТГ в ходе 
орального глюкозотолерантного теста менее 1 нг/мл, 
По данным МРТ головного мозга, – картина эндо-, 
супра-, пара-, инфраселлярной аденомы гипофиза 
размерами 25 × 30 × 28 мм. Пациенту рекомендовано 
хирургическое лечение, от которого он воздержался, 
в качестве альтернативы начата медикаментозная тера-
пия каберголином с коррекцией дозы до нормализации 
уровня ПРЛ. Раннее развитие проявлений гипофизар-
ного гигантизма у дочери, подробный сбор семейного 
анамнеза с учетом наследственности по сахарному диа-
бету позволили заподозрить семейную форму аденом 
гипофиза и подтвердить наличие идентичной мутации 
в гене AIP по данным молекулярно-генетического ис-
следования. 

Во второй семье (генеалогическое дерево на рис. 1) 
пациент Ч., 1956 года рождения, с 30 лет отмечал посте-
пенное изменение внешности в виде укрупнения черт 
лица, увеличения конечностей в размере, до 46 лет не об-
следовался у эндокринолога и регулярной медикамен-
тозной терапии не получал. В возрасте 46 лет выявлено 
тяжелое нарушение углеводного обмена, установлен ди-
агноз сахарный диабет 2 типа, уровень глюкозы крови в 
дебюте 13 ммоль/л, начата инсулинотерапия. В этот же 
период в связи с изменениями внешности обследовался 
у эндокринолога по месту жительства, лабораторно 
подтвержден диагноз активной стадии акромегалии 
(СТГ и ИФР-1 выше референсных значений). По МРТ 
головного мозга получены данные о наличии аденомы 
гипофиза с интра-, супра-, инфра- и параселлярным 
ростом. Оперативное лечение (транскраниальная аде-

Рис. 1. Генеалогические деревья, демонстрирующие 1 и 2 семью соответственно.

женщины наличие АГ данных о АГ нет

мужчины наличие АГ данных о АГ нет
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номэктомия) проведено только в 2008 г., в возрасте 
60 лет. В послеоперационном периоде развился ги-
потиреоза в связи с чем начата заместительная тера-
пия левотироксином натрия. Спустя 3 года, в 2011 г., 
при амбулаторном обследовании клинико-лаборатор-
ной ремиссии акромегалии не подтверждено, начата 
терапия октреотидом длительного действия 10–20 мг 
в/м 1 раз в 28 дней. В 2013 г. по данным МРТ головного 
мозга описывается картина объемного образования ту-
рецкого седла с интра-, супра-, инфра- и параселляр-
ным ростом. В 2014 г. в стационаре по месту жительства 
лабораторно сохраняется повышение СТГ до 55,8 нг/мл 
(до 2,0), ИФР-1 – до 668,0 нг/мл (81–225). По данным 
МРТ головного мозга – аденома гипофиза с отрица-
тельной динамикой роста, размерами 36 × 30 × 39 мм. 
В 2015 г. при госпитализации в ЭНЦ рост пациента со-
ставил 161 см. По данным лабораторного обследования 
сохраняется повышение СТГ до 80,0 нг/мл (до 2,0), 
ИФР-1 до 497,5 (81,0–225,0 нг/мл). По данным МРТ 
головного мозга – картина аденомы гипофиза с про-
растанием в основную пазуху, занимающей почти весь 
ее объем. Выполнено частичное транссфеноидаль-
ное удаление опухоли, в послеоперационном периоде 
признаков несахарного диабета и надпочечниковой 
недостаточности не отмечалось. Обращало на себя 
внимание улучшение общего состояния, однако уро-
вень СТГ оставался повышенным до 53,0 нг/мл (до 2,0). 
Продолжена консервативная терапии препаратами ок-
треотида длительного действия 40 мг в/м 1 раз в 28 дней. 
При госпитализации с целью динамического наблюде-
ния в ЭНЦ в 2016 г. подтверждена активность основ-
ного заболевания, лабораторно спустя 2 недели после 
введения аналогов соматостатина отмечается зна-
чительное повышение СТГ до 17,0 нг/мл (0,4–10,0), 
ИРФ-1 до 418,2 нг/мл (81,0–225,0). По данным МРТ 
головного мозга описывается картина объемного об-
разования селлярной области справа с максимальными 
размерами 13 × 18 × 16 мм, нерезкая отрицательная ди-
намика в виде увеличения остаточной ткани по срав-
нению с 2015 г. Пациенту рекомендовано продолжение 
медикаментозной терапии длительнодействующими 
препаратами октреотида в максимальной дозе с присо-
единением каберголина 0,5 мг в неделю, также прове-
дение лучевой терапии. В связи с агрессивным течение 
акромегалии, отсутствием положительного эффекта 
на фоне приема медикаментозной терапии, рециди-
вированием после оперативного лечения, наличием 
сопутствующего сахарного диабета 2 типа, несмотря 
на отсутствие дебюта заболевания в молодом возрасте 

был проведен дополнительный сбор семейного анам-
неза, который позволил предположить семейную форму 
аденом гипофиза. При проведении молекулярно-ге-
нетического исследования у данного пациента была 
выявлена гетерозиготная мутация С.811 С>Т:р R271W 
в экзоне 6 гена AIP, что стало показанием для госпита-
лизации сына пациента, 1987 года рождения, имеющего 
при детальном осмотре акромегалоидные черты внеш-
ности. Его рост при госпитализации в 2016 г. в ЭНЦ 
составил 197 см. При лабораторном обследовании 
установлена активная стадия акромегалии, зафикси-
ровано повышение СТГ до 2,7 нг/мл (до 2,0), ИФР-1 
до 567,2 нг/мл (60,0–307,0), отсутствие снижения СТГ 
в ходе орального глюкозотолерантного теста менее 
1,0 нг/мл. По данным МРТ головного мозга визуализи-
ровалась эндоселлярная аденома гипофиза размерами 
5 × 19 × 15 мм. Выполнено тотальное транссфеноидаль-
ное удаление аденомы, в послеоперационном пери-
оде – лабораторная ремиссия основного заболевания, 
нормализация СТГ 0,2 нг/мл (до 2,0), отсутствие по-
вышения СТГ в ходе орального глюкозотолерантного 
теста более 1,0 нг/мл (до 0,2), данных за несахарный 
диабет и надпочечниковую недостаточность не выяв-
лено. При динамическом наблюдении через 6 месяцев 
уровни СТГ и ИФР-1 остаются в пределах референсных 
значений. Пациенту проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование, подтверждена мутация в гене AIP, 
выявленная у отца.

Заключение
Данные клинические наблюдения показывают пре-

доминирование мужского пола (75%) среди пациентов 
из семей FIPA. Отмечается важность сбора семейного 
анамнеза для определения групп пациентов, которым 
показано проведение молекулярно-генетического ис-
следования, в том числе выявления мутаций в гене AIP. 
Метаболические изменения преимущественно наблю-
дались у пациентов с длительным течением заболева-
ния, независимо от типа секреции аденомы гипофиза 
(пролактинома и соматотропинома 50:50% соответ-
ственно). Проявлялись в данной выборке наруше-
нием углеводного обмена, сахарным диабетом 2 типа. 
Дальнейшее изучение фенотипических проявлений 
заболевания и сопоставление с результатами генети-
ческого диагноза поможет улучшить выявление, дина-
мическое наблюдение групп пациентов с семейными 
аденомами гипофиза и их родственников, а также по-
зволит использовать эти данные в качестве факторов 
прогноза или выбора терапии.
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