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Аннотация. В статье представлены результаты гистологического исследо-
вания операционного материала АКТГ-секретирующих аденом гипофиза. 
Анализ данных проводился на пациентах госпитализированных в нейро-
хирургическое отделение ФБГОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им.   И.П. Павлова с  2015 по  2022 г., 
которым была выполнена эндоскопическая транссфеноидальная аде-
номэктомия по  поводу АКТГ-секретирующих аденом гипофиза. Вопрос 
послеоперационного ведения пациентов с кортикотропиномами остаётся 
открытым и важным аспектом в лечение является гистологическое иссле-
дование опухоли с возможностью прогнозирования доброкачественного 
течения и вероятности рецидивирования заболевания.

Ключевые слова: аденома гипофиза, АКТГ-секретирующая, кортикотропи-
нома, гистология, иммуногостохимическое исследование.

Введение

Кортикотропинома — аденома гипофиза, выраба-
тывающая АКТГ, выявляется практически в 100% 
случаев болезни Иценко-Кушинга [1]. Особенно-

стью этого вида аденом гипофиза является склонность 
к  злокачественной трансформации с  последующим 
метастазированием. Методом выбора при лечении БК 
в  настоящее время является транссфеноидальная эн-
доскопическая аденомэктомия (ТСЭА) [3–5,23].

Течение и  клиническая картина данной опухоли 
гипофиза разнообразна и  зависит как от  уровня гор-
мональной активности, так и  от  размеров опухоли. 
В обоих случаях при экстраселлярном росте опухолей 

может происходить повреждение окружающих струк-
тур центральной нервной системы (ЦНС) [1]. Подавля-
ющее большинство кортикотропином являются добро-
качественными новообразованиями. Однако вопрос, 
касающийся определения прогноза дальнейшего те-
чения аденом гипофиза и  эффективности различных 
видов лечения, остается открытым. Так, за  последние 
несколько десятилетий проведено множество исследо-
ваний для определения маркеров, которые могут быть 
ассоциированы с  течением аденом гипофиза и  повы-
шенным злокачественным потенциалом: инвазивным 
ростом в окружающие структуры ЦНС, развитием реци-
дивов после различных видов лечения и  появлением 
метастазов. В результате исследованы многочисленные 
молекулярные и иммуногистохимические маркеры, ко-
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торые могут указывают на агрессивный потенциал аде-
ном гипофиза.

Происхождение и  патогенез АКТГ-продуцирующих 
опухолей. АКТГ-продуцирующие опухоли различной 
локализации происходят из группы клеток диффузной 
нэйроэндокринной системы (ДНЭС) [6,7]. Развитие лю-
бых опухолей — это стадийный процесс, включающий 
в себя инициацию, промоцию и прогрессию новообра-
зований. Молекулярно-биологические исследования 
показали, что первично возникает активирующая мута-
ция кортикотрофа, ведущая к моноклональной экспан-
сии единственной трансформированной клетки. Это 
подтверждается наличием генных мутаций в исходных 
клетках — аллельная потеря в 1 lql3 (в 28% кортикотро-
пином), мутации типа gsp (в  6%) [8,9]. Смешанные по-
лигормональные кортикотропиномы, секретирующие, 
кроме АКТГ, гормон роста (ГР), пролактин и др., возни-
кают из мультипотентных клеток-предшественников de 
novo. Некоторые авторы полагают [10], что поведение 
таких опухолей более агрессивное. Для уточнения де-
талей патогенеза полигормональных кортикотропи-
ном требуются дальнейшие исследования [11]. Роль 
промоторов в  активизации уже трансформированных 
питуицитов (кортикотрофов) в процессах гиперплазии 
и  роста опухоли играют гипоталамические гормоны 
в совокупности с местными ростовыми факторами [12]. 
Избыточная секреция кор-тикотропин-рилизинг-гор-
мона (КРГ), проопиоме- ланокортина (ПОМК), связан-
ная с  развитием гипертрофических изменений в  па-
равентрикулярном и  аркуатном ядрах гипоталамуса, 
дефект ингибирующих гормонов являются стимулами 
для чрезмерной клеточной пролиферации и  способ-
ствуют опухолевой прогрессии [13].

Важную роль в развитии АКТГ-продуцирующих опу-
холей гипофиза играют такие местные ростовые факто-
ры, как сосудистый эндотелиальный ростовой фактор 
(СЭРФ), эпидермальный фактор роста, цитокины — ин-
терлейкин-1, интерлейкин- 6; фактор, подавляющий 
лейкемию, грелин. Полагают, что влияние ростовых 
факторов на  клетки осуществляется через трансмем-
бранные рецепторы. Факторы роста контролируют 
генную экспрессию, детерминацию и  пролиферацию 
клеток гипофиза. Очевидно, что гиперэкспрессия ро-
стовых факторов может приводить к  неконтролируе-
мому размножению кортикотрофов, в то время как про-
дукция и активность факторов с антипролиферативной 
функцией снижаются (кор-тикотропин-ингибирующий 
фактор, соматостатин и дофамин).

В процессе онкогенеза на  фоне постоянной избы-
точной стимуляции КРГ, ПОМК ГР кортикотрофы при-
обретают аномальную чувствительность к  неспецифи-
ческим стимулам [1] за  счет избыточной экспрессии 

на мембранах этих клеток рецепторов к КРГ (R1), к ва-
зопрессину (V3), к ГР [18,19]. После связывания с этими 
рецепторами соответствующих лигандов происходят 
активный синтез предшественников ПОМК и  избыточ-
ного количества АКТГ, а также дифференцировка и по-
вышенная пролиферация клеток.

Важнейшую роль в  регуляции функции гипофиза 
играют соматостатин и дофамин, вызывая снижение ги-
персекреции гормонов и  уменьшение пролиферации 
клеток за счет воздействия на G- белки и снижения кон-
центрации цАМФ в норме. В опухоли эти процессы на-
рушаются за счет изменения состава G-белков (gsp-му-
тации) и  функциональной связи между молекулами 
рецепторов и эффекторами [20]. Роль рецепторов к со-
матостатину и допамину в кортикотропиномах и других 
АКТГ- продуцирующих опухолях до сих пор мало изуче-
на. В кортикотропиномах ослаблено воздействие фак-
торов, ингибирующих рост опухоли [20].

Рецепторы соматостатина обнаружены практически 
во  всех органах и  в  большинстве опухолей различно-
го происхождения. По  данным количественной поли-
меразной цепной реакции с  обратной транскрипци-
ей и  иммуногистохимического исследования (ИГХИ), 
выявлена экспрессия рецепторов соматостатина 3-го 
и 5-го субтипов в 50–83% кортикотропином, а 1-го суб-
типа — в 33% [21,22]. Изучение рецепторов соматоста-
тина в  кортикотропиномах необходимо для опреде-
ления целесообразности назначения пациентам с БИК 
различных аналогов соматостатина.

Целью данного исследования было изучить пато-
морфологические особенности АКТГ-секретирующих 
аденом гипофиза и оценить их влияние на вероятность 
рецидивирования опухолевого процесса.

Пациенты и методы

В исследование включены 40 пациентов, госпита-
лизированных в  нейрохирургическое отделение ФБ-
ГОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им.   И.П. Павлова с  2015 
по  2022 г., которым была выполнена эндоскопическая 
трансназальная аденомэктомия. В  послеоперацион-
ном периоде у  20 пациентов была достигнута стойкая 
ремиссия, 20 пациентов были прооперированы повтор-
но, ввиду развития рецидива опухолевого процесса.

Диагноз БИК устанавливался на  дооперационном 
этапе по результатам гормональных анализов и инстру-
ментальных методов диагностики. При отсутствии визу-
ализации аденомы гипофиза по результатам МРТ, а так-
же при микроаденомах гипофиза, размерами <15мм, 
пациентам проводился селективной забор крови 
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из  нижних каменистых синусов. Диагноз «БК» считали 
подтвержденным, если при иммуногистохимическом 
исследовании (ИГХИ) операционного материала была 
выявлена экспрессия АКТГ в клетках удаленной адено-
мы гипофиза. У пациентов с отрицательными результа-
тами ИГХИ в послеоперационном периоде диагноз под-
тверждали при развитии ремиссии гиперкортицизма.

Гистологическая характеристика характеристика 
опухоли применима на  начальном этапе морфологи-
ческой диагностики аденом и  не  отражает их функци-
онального состояния. Гистологическое исследование 
кортикотропином с  окраской гематоксилином и  эози-
ном показала, что наиболее часто встречаются базо-
фильные кортикотропиномы. Нередко в их клеточный 
состав, помимо базофильных клеток, входят эозино-
фильные или хромофобные [14].

В результате сдавления ткани аденом в  турецком 
седле или сосудистых нарушений при быстром росте 
опухолей нередко развиваются некроз и  кровоизли-
яния. Кистозные изменения были обнаружены у  5 па-
циентов (12,5%), что, вероятно, является следствием 
дистрофических и  атрофических процессов с  транс-
формацией выходящего из клеток секрета в кистозную 
жидкость.

Иммуноморфологическая характеристика. По  ре-
зультатам ИГХИ можно судить, что бигормональные 
кортикотропиномы встречаются чаще моногормональ-
ных. Это связано с происхождением аденом из клеток 
ДНЭС. Такие аденомы характеризуются тем, что в  их 
состав входят клетки с разным типом секреторной ак-
тивности, или в одних клетках и даже в одних и тех же 
гранулах содержатся 2 гормона [15]. Ввиду избыточной 
секреции доминирующего гормона, особенность тече-
ния заболевания была в  пользу гиперсекреции АКТГ 
и проявлялась типичной клинической картиной болез-
ни Иценко-Кушинга. Повышение в крови уровня других 

гормонов обычно не регистрируется по разным причи-
нам: малое количество клеток опухоли, способных се-
кретировать их; синтез неполноценных молекул гормо-
нов; нарушение проникновения в кровоток и быстрый 
распад. При ИГХИ кортикотропином обычно выявляет-
ся такое сочетание гормонов: АКТГ-СТГ, АКТГ-ПРЛ [14].

Кроме того, при помощи ИГХИ возможно опреде-
ление маркеров биологического поведения опухолей, 
которые, вероятно, позволят установить прогноз даль-
нейшего течения заболевания. Экспрессия галектина-3 
выявлена в  опухолях гипофиза, секретирующих АКТГ 
или пролактин. Галектин-3 способствует росту опухоли, 
угнетает апоптоз, влияет на ангиогенез новообразова-
ния и обеспечивает его метастазирование [16].

Ki-67  — это белок, который экспрессируется деля-
щимися клетками во  все активные фазы клеточного 
цикла и отсутствует в покоящихся клетках. Ki-67 счита-
ется специфическим маркером пролиферации, с помо-
щью которого определяют ростовую фракцию опухоли. 
Ki-67 значительно чаще определяется в  инвазивных 
аденомах гипофиза, чем в неинвазивных, и чаще выяв-
ляется в рецидивных опухолях по сравнению с первич-
ными очагами [17].

Выводы

По результатам патоморфологического исследова-
ния АКТГ- секретирующих аденом гипофиза было вы-
полнено сравнение двух групп пациентов по  20 чело-
век. У первой группы пациентов в послеоперационном 
периоде достигнута стойкая ремиссия, у второй отмеча-
лось рецидивирование заболевания. Явной взаимосвя-
зи между патоморфологическими особенностями опу-
холи и вероятности рецидивирования не наблюдается. 
У всех пациентов, по клеточному составу, аденомы были 
базофильными. При ИГХИ большинство аденом являют-
ся бигормональными с доминирующей секрецией АКТГ. 

Рис.1. Клетки, продуцирующие гормоны: а-адренокортикотропный гормон (АКТГ), б-соматотропный 
гормон (СТГ), в-пролактин (ПРЛ).
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Индекс пролиферации Ki-67 в АКТГ-секретирующих аде-
номах гипофиза в нашем исследовании варьировал от 0 
до 3% у одного пациента с ремиссией значение достиг-
ло 5%, у двоих пациентов с ремиссией — 3,7%, у одного 

пациента с рецидивом — 3,6%. Несмотря на то, что Ki-67 
>3% ассоциирован со  злокачественным потенциалом, 
наблюдение за этим больным в течение года не выяви-
ло признаков злокачественного роста.
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