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ОБОСНОВАНИЕ. Современная клиническая классификация и принципы лечения опухолей гипофиза в целом оттал-
киваются от анализа уровней гормонов в плазме крови. Однако такой подход не учитывает особенности гетерогенных 
и плюригормональных опухолей, представляющих значительные диагностические трудности. Иммуногистохимиче-
ский анализ (ИГХ) является важным инструментом для изучения молекулярных особенностей удаленной опухоли, 
позволяя выявлять характеристики, неочевидные при стандартных биохимических тестах и клинической оценке.
ЦЕЛЬ. Изучение гетерогенности опухолей гипофиза и коэкспрессии гормонов путем сравнительного анализа кли-
нико-гормональных и иммуногистохимических данных для оптимизации диагностики и классификации нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО) гипофиза.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 10 образцов опухолей гипофиза. Проведен комплексный им-
муногистохимический анализ, направленный на изучение экспрессии транскрипционных факторов и гипофизарных 
гормонов с целью выявления гетерогенности опухолей и возможной коэкспрессии гормонов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ подтвердил наличие выраженной гетерогенности опухолей гипофиза, а также выявил случаи 
коэкспрессии гормонов в отдельных опухолях, которые могут оставаться незамеченными при изучении только кли-
нических данных и результатов анализа крови пациента или при отсутствии ИГХ-исследования, на выявление всех 
основных гормонов и факторов транскрипции в тканях гипофиза. В ходе нашего исследования мы выявили гетеро-
генность в образцах опухолей гипофиза на уровне экспрессии транскрипционных факторов и гормонов. Например, 
в двух гормонально-активных кортикотропиномах, помимо экспрессии стандартных ИГХ маркеров, была обнаруже-
на экспрессия GH и PIT1, тогда как в соматотропиномах выявлена отчетливая экспрессия SF1, транскрипционного 
фактора, высокоспецифичного для гонадотропных клеток. Кроме того, нами зафиксированы признаки гетерогенно-
сти в гормонально-неактивных опухолях гипофиза, таких как молчащие гонадотропиномы, в которых была выявлена 
экспрессия как SF1, так и TPIT. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования подтвердили выраженную гетерогенность опухолей гипофиза и наличие 
экспрессии гормонов методом ИГХ-окрашивания, что свидетельствует о сложности их диагностики при использова-
нии только клинико-гормональных методов. Комплексный иммуногистохимический анализ играет ключевую роль 
в точной классификации этих опухолей, что может способствовать совершенствованию диагностических и терапев-
тических подходов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденома гипофиза; опухоль гипофиза; иммуногистохимическое исследование; гормоны; гетерогенность; плюри-
гормональная секреция.
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BACKGROUND: The current clinical classification and treatment principles for pituitary adenomas are primarily based on the 
analysis of hormone levels in blood plasma. However, this approach does not account for the heterogeneity and plurihor-
monal nature of these tumors, which pose significant diagnostic challenges. Immunohistochemical (IHC) analysis is a crucial 
tool for studying the molecular characteristics of resected tumors, enabling the identification of features that may not be 
apparent through standard biochemical tests and clinical evaluation.
Aim: To investigate the heterogeneity and hormone co-expression of pituitary adenomas through a comparative analysis 
of clinical, hormonal, and immunohistochemical data, aiming to optimize the diagnosis and classification of pituitary neu-
roendocrine tumors.
MATERIALS AND METHODS: The study included 10 pituitary adenoma samples. A comprehensive immunohistochemical 
analysis was performed to evaluate the expression of transcription factors and pituitary hormones to detect tumor hetero-
geneity and potential plurihormonal pituitary adenomas.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные новообразования (НЭН) пред-
ставляют собой гетерогенную группу опухолей, проис-
ходящих из нейроэндокринных клеток (НК) различного 
эмбрионального происхождения, включая клетки, про-
исходящие из эмбриональной кишки, эпителия и ней-
рального гребня. К ним относятся также нейроэндокрин-
ные опухоли (НЭО) гипофиза [1–3], которые могут быть 
клинически гормонально активными или неактивными. 
Современная клиническая классификация и принципы 
лечения НЭО гипофиза в целом отталкиваются от ана-
лиза уровней гормонов в плазме крови. По уровню гор-
монов можно оценить присутствие клеток из других 
клеточных линий и клеточный состав опухоли. Согласно 
действующей классификации ВОЗ 2022 г. [4], НЭО гипо-
физа классифицируются по клеточному происхождению, 
что требует проведения иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования с антителами к аденогипофизарным гор-
монам и транскрипционным факторам PIT1, SF1 и TPIT [5].

Факторы транскрипции, регулирующие экспрессию 
генов, необходимы для формирования гормон-продуци-
рующих клеток передней доли гипофиза. Дисрегуляция 
ключевых факторов транскрипции может способство-
вать патогенезу опухолей гипофиза, изменяя процесс 
и пути дифференцировки клеточных линий, продукцию 
гормонов и прогрессию опухолей. Наиболее изученны-
ми факторами транскрипции при опухолях гипофиза 
являются PIT1 (POU1F1), SF1 (NR5A1) и TPIT (TBX19), кото-
рые определяют дифференцировку клеточных линий ги-
пофиза и влияют на классификацию опухолей [6–8]. PIT1 
играет ключевую роль в дифференцировке соматотро-
фов, лактотрофов и тиреотрофов, которые продуциру-
ют, соответственно, гормон роста (GH), пролактин (PRL) 
и тиреотропный гормон (TSH). Предполагаемая траекто-
рия дифференцировки клеток передней доли гипофиза, 
которая в основном зависит от факторов транскрипции 
гипофиза (PIT-1, SF1, TPIT), показана на рисунке 1 (взято 
из [9] с изменениями).

Дисрегуляция экспрессии PIT1 связана с развитием 
соматотропных и лактоктопных опухолей, что наиболее 
часто наблюдается при акромегалии и гиперпролакти-
немии [12, 13]. Аналогично SF1 является ключевым ре-
гулятором дифференцировки гонадотрофных клеток, 
и его экспрессия является маркером гонадотрофных 
клеток, которые секретируют лютеинизирующий гормон 

(LH) и фолликулостимулирующий гормон (FSH) [14, 15]. 
Обнаружение SF1 в опухолях гипофиза имеет важное 
значение для их классификации и понимания их биоло-
гического поведения. TPIT, транскрипционный фактор 
из семейства T-box, необходим для дифференцировки 
кортикотрофных клеток, продуцирующих адренокорти-
котропный гормон (ACTH) [16, 17]. Гиперэкспрессия или 
мутации TPIT способствуют развитию кортикотрофных 
клеток, что приводит к болезни Кушинга вследствие из-
быточной секреции ACTH [18]. Иммуногистохимическая 
идентификация данных факторов транскрипции играет 
фундаментальную роль в классификации опухолей гипо-
физа, обеспечивая ценные сведения о происхождении 
опухолей, механизмах их патогенеза, позволяя коррек-
тировать терапевтические стратегии [19].

Классификация ВОЗ 2022 г. внесла ряд важных об-
новлений по сравнению с классификацией 2017 г. [20] 
в терминологию, молекулярную характеристику и клас-
сификацию опухолей гипофиза. Одним из наиболее зна-
чимых изменений стало замещение термина «аденома 
гипофиза» на «нейроэндокринная опухоль (НЭО) гипо-
физа», что лучше отражает нейроэндокринную приро-
ду этих опухолей и их потенциальную агрессивность. 
Кроме того, в классификацию 2022 г. был включен бо-
лее широкий спектр молекулярных маркеров, таких 
как мутации в генах USP8, USP48 и GNAS, что позволило 
уточнить подтипы опухолей и улучшить их прогноз раз-
вития. Также была акцентирована роль транскрипцион-
ных факторов (TPIT, SF1, PIT1) в определении подтипов 
опухолей, что привело к более точной классификации 
на основе их дифференцировки. Кроме того, обновлен-
ная классификация включает критерии для выявления 
опухолей с высоким риском рецидива и агрессивного 
течения. Еще одним важным уточнением стало улуч-
шенное разграничение между функциональными и не-
функциональными опухолями, что повышает точность 
диагностики и помогает в выборе тактики лечения. Эти 
изменения в совокупности способствуют более глу-
бокому пониманию опухолей гипофиза и приводят их 
классификацию в соответствие с другими нейроэндо-
кринными новообразованиями.

Учитывая наблюдаемый гетерогенный (среди гормо-
нально-активных и неактивных опухолей) [21] и много-
компонентный характер ткани гипофиза, НЭО гипофиза 
демонстрируют широкий спектр разнообразных клини-
ческих проявлений.

RESULTS: The analysis confirmed significant heterogeneity of pituitary adenomas and identified cases of hormone co- 
expression in certain tumors, which may be overlooked when relying solely on clinical data and blood test results, or in 
the absence of IHC testing that covers all hormones and transcription factors in pituitary tissue. In our study, we identified 
heterogeneity in pituitary adenoma samples at the level of transcription factor and hormone expression. For example, in two 
hormonally active corticotropinomas, we observed not only the expression of standard IHC markers but also the unexpected 
expression of GH and PIT1. Notably, somatotropinomas exhibited distinct expression of SF1, a transcription factor typically 
specific to gonadotroph cells. Additionally, we identified signs of heterogeneity in hormone-inactive pituitary tumors — 
such as silent gonadotropinomas — where co-expression of both SF1 and TPIT was detected. 
CONCLUSION: The results of the study confirmed significant heterogeneity of pituitary adenomas and the presence of hor-
mone co-expression, indicating the complexity of their diagnosis when relying solely on clinical and hormonal methods. 
Comprehensive immunohistochemical analysis plays a key role in the accurate classification of these tumors, which may 
contribute to the improvement of diagnostic and therapeutic approaches.

KEYWORDS: pituitary adenoma; pituitary tumor; immunohistochemical analysis; hormones; heterogeneity; plurihormonal secretion.
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Рисунок 1. Траектория развития передней доли гипофиза  на основании интегрированных данных из литературных источников [10, 11]. 

Процесс развития начинается со стволовой клетки (стволовая клетка 1). Столовая клетка движется в направлении полностью дифференцированных 
гормон-секретирующих клеток (кортикотрофы, лактотрофы, соматотрофы, тиреотрофы и гонадотрофы 2 и 4). Стрелками указаны направления 

клеточной дифференцировки в горизонтальном разрезе гипофиза.

Плюригормональная аденома гипофиза (ПГАГ)  — 
это тип опухоли гипофиза, при котором выраба-
тываются два или более типа гормонов. Однако 
клиническая картина может значительно варьиро-
вать — от гиперсекреции одного или множества типов 
гормонов до полного отсутствия какой-либо симпто-
матики [22, 23]. Поскольку патогенез ПГАГ остается не-
ясным, а диагностические критерии неоднозначными, 
диагностика по-прежнему остается сложной задачей 
для клиницистов. Это подчеркивает важность внедре-
ния различных диагностических технологий, позволя-
ющих избежать как недостаточной, так и избыточной 
диагностики ПГАГ, включая доступные традиционные 
методы визуализации, гистологические и иммуноги-
стохимические исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования являлось изучение гетероген-
ности клеточного состава НЭО гипофиза при помощи 
широкой панели антител к транскрипционным факторам 
и гормонам гипофиза с последующим сравнительным 
анализом клинико-гормональных и иммуногистохими-
ческих данных для оптимизации диагностики и класси-
фикации НЭО гипофиза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На выбор пациентов
Исследование проводилось на базе ГНЦ РФ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. В исследо-
вание было включено 10 образцов НЭО гипофиза. Всем 
пациентам был установлен клинический диагноз в отделе-
ниях нейроэндокринологии и остеопороза и остеопатий 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Основная информация о пациентах представлена 
в таблице 1.

Пациентам проводилась трансназальная аденомэк-
томия (отделение нейрохирургии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России) с последующим 
патоморфологическим и ИГХ-исследованием ткани уда-
ленной опухоли, на основании чего была проведена пе-
реклассификация НЭО гипофиза: 3 соматотропиномы: 
P1-P3, 3 кортикотропиномы  P4-P6, 2 гормонально неак-
тивная соматотропинома: P7-P8, и 2 гормонально неак-
тивная гонадотропиномы P9-P10, Н/Д:  нет данных.

Окончательный диагноз устанавливался на основа-
нии комплексного анализа клинической картины, резуль-
татов гормонального исследования, наличия/отсутствия 
ИГХ-окрашивания опухоли с антителами к аденогипофи-
зарным гормонам и транскрипционным факторам.

Стволовая 
клетка 3

Стволовая 
клетка 2

Стволовая 
клетка 1

Pre.Gonado

Кортико1

Кортикотроф

Pre.Thyro

Pro.PIT1

Маммосоматотроф

Pre.Somato Pre.Lacto

Тиреотроф

Соматотроф
Постнатальное 

развитие 
лактотрофов

гонадотрофы 3 гонадотрофы 1

гонадотрофы 2 Лактотроф Лактоhigh Лактоmedium

гонадотрофы 4 LHBhigh CGBhigh FSHBlow

LHBhigh CGBlow FSHBhigh

TSH
GH GH

PRL PRL
ACTH

Задняя 
доля

FSH/ FSH/
LH LH
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Таблица 1. Диагноз, пол и возраст пациентов, включенных в исследование

Идентифи­
кационный 

номер 
пациента

Пол
Воз­
раст
(лет)

Клинический диагноз Морфологический 
подтип опухоли

Характеристики 
и размер опухолей

P1 Ж 54 Акромегалия Редкогранулированная 
соматотрофная опухоль

Эндо-инфра-латеро (D) 
селлярная макроаденома 
размерами 18х16х15 мм

P2 Ж 65 Акромегалия
Смешанная 
соматотрофная 
и лактотрофная опухоль

Эндо-инфра-латеро 
(S) селлярная 
макроаденома размерами 
17х13,5х14х2 мм

P3 Ж 60 Акромегалия Плюригормональная 
опухоль

Параселлярная (L) 
макроаденома размерами 
около 13х11х12 мм

P4 Ж 62 Болезнь Иценко-Кушинга Плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

Эндоселлярная аденома 
гипофиза. Размер: Н/Д

P5 М 28 Болезнь Иценко-Кушинга Плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

Эндосупраселлярная 
аденома размерами 
13х21х13 мм

P6 Ж 48 Болезнь Иценко-Кушинга Плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

Эндоселлярная 
микроаденома размерами 
8х9х6 мм

P7 Ж 33
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Плотногранулированная 
соматотрофная опухоль

Интрасупраселлярное 
образование 
с минимальным латеро (R) 
селлярным выбуханием, 
наибольшими размерами 
27х31х22 мм

P8 Ж 41
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Редкогранулированная 
соматотрофная опухоль

Эндо-супра-латеро (S,D) 
селлярная макроаденома 
размерами 45х35х24 мм

P9 Ж 78
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Гонадотрофная опухоль

Эндосупраселлярная 
аденома гипофиза 
с максимальными 
размерами 15 мм

P10 М 66
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Плюригормональная 
опухоль

Инфра-супра-латеро-
селлярная макроаденома 
гипофиза размерами 
34 х 28,5х26 мм

Таблица 2. Антитела, использованные для ИГХ-исследования образцов НЭО гипофиза

Название Характеристика Фирма производителя

Анти-POU1F1 кроличьи / поликлональные [ЛАМ1] Novus Biologicals

Анти-TBX19 мышиные / клон CL6251 [ЛАМ2] Abcam

Анти-SF-1 мышиные / клон EP434 Cell marque

Анти-СТГ кроличьи / поликлональные Dako

Анти-ПРЛ кроличьи / поликлональные Dako

Анти-АКТГ мышиные / клон 02А3 Dako

Анти-ТТГ мышиные / клон 0042 Dako

Анти-ЛГ мышиные /  клон С93 Dako

Анти-ФСГ мышиные / клон С10 Dako
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Рисунок 2. Анализ ИГХ для образца СА. 

В большинстве опухолевых клеток выявлена экспрессия PIT-1, слабое очаговое цитоплазматическое окрашивание СТГ и экспрессия АКТГ 
в единичных клетках. Экспрессия SF-1, TPIT, пролактина, ТТГ, ЛГ и ФСГ в опухоли не выявлена.

Рисунок 3. Анализ ИГХ для образца гормонально неактивной соматотропиномы. 

Обнаружена четкая экспрессия СТГ и PIT-1 в большинстве опухолевых клеток. Экспрессия других транскрипционных факторов и гормонов 
отсутствовала.

Иммуногистохимическое окрашивание (ИГХ)
Образцы опухолевой ткани фиксировали в 10% фор-

малине, обрабатывали в гистологическом процессоре 
Leica ASP6025 и заливали парафином. Затем из парафи-
новых блоков с опухолевой тканью делали срезы толщи-
ной 3 мкм с помощью микротома и наносили их на пред-
метные стекла, обработанные поли-L-лизином. Стекла 
окрашивали гематоксилином и эозином по стандартной 
методике. 

Для ИГХ-исследования применяли антитела к транс-
крипционным факторам НЭО гипофиза — PIT1, TPIT1, 
SF-1 и антитела к гормонам — СТГ, ПРЛ, АКТГ, ТТГ, ЛГ 
и ФСГ (таблица 2). Все гистологические препараты ска-
нировали с помощью системы Leica Aperio AT2 с 20-крат-
ным увеличением для дальнейшего анализа. 

Чтобы определить клеточный состав опухоли, выпол-
нено иммуногистохимическое исследование с исполь-
зованием широкой панели антител: ко всем гормонам 
гипофиза (пролактину (ПРЛ), адренокортикотропному 
гормону (АКТГ), соматотропному гормону (СТГ), тире-
отропному гормону (ТТГ), фолликулостимулирующему 
гормону (ФСГ) и лютеинизирующему гормону (ЛГ)) и фак-
торам транскрипции (PIT1, TPIT, и SF1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследований уровня гормонов в крови 
и ИГХ для всех пациентов представлены в таблице 3.

Анализ результатов ИГХ-исследования различных 
гормонов и транскрипционных факторов у всех паци-
ентов показал, что окрашивание ряда образцов ткани 
опухолей гипофиза было характерным и соответство-
вало диагнозу, установленному на основе клинических 
симптомов и результатов гормонального исследования 
крови. Примерами таких пациентов являются P1 — сома-
тотрофная опухоль, в которой выявлена экспрессия PIT-1 
и СТГ (рис. 2).

Еще одним примером является случай (P8), класси-
фицированный как опухоль типа гормонально неак-
тивной соматотропиномы. Несмотря на то, что данная 
опухоль являлась клинически неактивной, в ее клетках 
была выявлена четкая положительная экспрессия PIT-1 
и СТГ, в то время как экспрессия других транскрипци-
онных факторов или гормонов не была обнаружена 
(рис. 3). Эти данные свидетельствуют о том, что она 
является высокодифференцированной соматотроф-
ной опухолью и происходит из PIT-1 клеточной линии. 

H&E

ПРЛ ТТГ

СТГ ФСГ ЛГ

SF1

АКТГ

PIT1 TPIT

H&E

ПРЛ ТТГ

СТГ ФСГ ЛГ

SF1

АКТГ

PIT1 TPIT

doi: https://doi.org/10.14341/serg13007Эндокринная хирургия. 2025;19(1):13-22 Endocrine surgery. 2025;19(1):13-22



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ18  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

Та
бл

иц
е 

3.
 А

на
ли

з 
ур

ов
ня

 го
рм

он
ов

 в
 к

ро
ви

, н
ал

ич
ия

 и
ли

 о
тс

ут
ст

ви
я 

эк
сп

ре
сс

ии
 т

ра
нс

кр
ип

ци
он

ны
х 

ф
ак

то
ро

в 
и 

го
рм

он
ов

 в
 к

ле
тк

ах
 Н

ЭО
Г 

ID

Ур
ов

ен
ь 

го
рм

он
ов

 в
 к

ро
ви

Тр
ан

ск
ри

пц
ио

н­
ны

е 
ф

ак
то

ры
Ki

­
67

, 
%

Эк
пр

ес
си

я 
го

рм
он

ов

П
РЛ

А
К

ТГ
ТТ

Г
Л

Г
Ф

СГ
К

СС
Т

Т
СТ

Г
PI

T1
TP

IT
SF

­1
СТ

Г
П

РЛ
А

К
ТГ

ТТ
Г

Л
Г

Ф
СГ

P1
57

8 
м

Ед
/л

Н
/Д

Н
/Д

Н
/Д

Н
/Д

Н
/Д

Н
/Д

Н
/Д

20
  

нг
/м

л
+

–
–

1,
7

+
–

+/
–

–
–

–

P2
Н

/Д
46

,9
 

пг
/м

л
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
1,

62
 

нг
/м

л
Н

/Д
41

.5
 

нг
/м

л
+

–
–

2
+

+
–

+
–

–

P3
74

3,
2 

м
Ед

/л
Н

/Д
0,

72
 

м
М

Е/
м

л
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
3,

21
 

нг
/м

л
Н

/Д
Н

/Д
+

–
+

4,
5

+
+

–
–

–
–

P4
Н

/Д
9.

8 
 

пг
/м

л
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
71

,6
 

нм
ол

ь/
л

Н
/Д

Н
/Д

Н
/Д

+
+

–
3,

2
+

–
+

–
–

–

P5
40

6,
8 

м
Ед

/л
77

.9
3 

пг
/м

л
1,

2 
м

М
Е/

м
л

4,
9 

 
М

Е/
л

6,
9 

м
М

Е/
м

л
36

3,
6 

нм
ол

ь/
л

0,
05

 
нг

/м
л

7,
41

 
нм

ол
ь/

л
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
5

Н
/Д

Н
/Д

+
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д

P6
36

7,
8 

м
Ед

/л
80

,2
8 

пг
/м

л
5,

4 
м

М
Е/

м
л

Н
/Д

Н
/Д

15
9,

5 
нм

ол
ь/

л
Н

/Д
Н

/Д
Н

/Д
–

+
–

6,
6

-
–

+
–

–
–

P7
30

4,
6 

м
Ед

/л
20

,3
 

пг
/м

л
0,

8 
м

М
Е/

м
л

5,
6 

 
М

Е/
л

4,
86

 
м

М
Е/

м
л

26
7,

7 
нм

ол
ь/

л
Н

/Д
Н

/Д
0,

58
 

нг
/м

л
+

–
–

9,
2

+
–

–
–

–
–

P8
20

8,
6 

м
Ед

/л
72

,4
 

пг
/м

л
1,

51
 

м
М

Е/
м

л
0,

0 
 

М
Е/

л
0,

46
 

м
М

Е/
м

л
70

6,
5 

нм
ол

ь/
л

7,
61

 
нг

/м
л

Н
/Д

1,
63

 
нг

/м
л

+
–

–
5

+
–

–
–

–
–

P9
27

40
,6

0 
м

Ед
/л

28
.7

 
пг

/м
л

0,
00

1 
м

М
Е/

м
л

0,
01

  
М

Е/
л

13
.1

 
м

М
Е/

м
л

16
17

 
нм

ол
ь/

л
0.

13
 

нг
/м

л
Н

/Д
0.

13
 

нг
/м

л
_

_
Н

/Д
2,

7
_

_
_

_
+

+

P1
0

28
,7

 
м

Ед
/л

26
,5

 
пг

/м
л

4,
96

 
м

М
Е/

м
л

0,
64

  
М

Е/
л

0,
82

 
м

М
Е/

м
л

5,
3 

нм
ол

ь/
л

Н
/Д

0,
77

 
нм

ол
ь/

л
Н

/Д
+/

–
–

+
3,

2
–

–
+/

–
+/

–
+

+

П
ри

м
еч

ан
ие

: П
РЛ

 —
 п

ро
ла

кт
ин

, А
КТ

Г —
 а

др
ен

ок
ор

ти
ко

тр
оп

ны
й 

го
рм

он
, Т

ТГ
 —

 ти
ре

от
ро

пн
ы

й 
го

рм
он

, Л
Г —

 л
ю

те
ин

из
ир

ую
щ

ий
 го

рм
он

, Ф
СГ

 —
 ф

ол
ли

ку
ло

ст
им

ул
ир

ую
щ

ий
 го

рм
он

, К
 —

 к
ор

ти
зо

л,
 С

С
Т 

—
 с

ом
ат

ос
та

ти
н,

 
С

ТГ
 —

 с
ом

ат
от

ро
пн

ы
й 

го
рм

он
, «

+»
 о

бн
ар

уж
ен

а 
эк

сп
ре

сс
ия

 б
ел

ка
, «

–»
 н

е 
вы

яв
ле

на
 э

кс
пр

ес
си

я 
бе

лк
а,

 «
+/

-»
 н

ал
ич

ие
 е

ди
ни

чн
ы

х 
по

зи
ти

вн
о-

ок
ра

ш
ен

ны
х 

кл
ет

ок
, Н

/Д
: Н

ет
 д

ан
ны

х.

doi: https://doi.org/10.14341/serg13007Эндокринная хирургия. 2025;19(1):13-22 Endocrine surgery. 2025;19(1):13-22



ORIGINAL STUDY  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  19

Рисунок 5. Анализ ИГХ для образца соматотропиномы (P3). 

Была выявлена позитивная экспрессия PIT-1, SF1, очаговое окрашивание цитоплазмы опухолевых клеток с антителами к СТГ, пролактину. 
Экспрессия других маркеров, таких как TPIT, ЛГ, ФСГ, АКТГ и ТТГ, не выявлена.

Рисунок 6. Анализ ИГХ в образце гормонально неактивная гонадотропиномы. 

Была выявлена позитивная экспрессия в большинстве опухолевых клеток SF1, ЛГ и ФСГ, а также экспрессия АКТГ, ТТГ и PIT-1 в единичных 
опухолевых клетках, что может быть расценено как окрашивание нормальных клеток аденогипофиза, «замурованных» в опухоли. 

 Отсутствие клинических проявлений гиперсекреции 
СТГ и развития акромегалии может быть обусловлено 
низким уровнем секреции, синтезом неполноценных 
молекул указанного гормона, не способных связывать-
ся с соответствующими рецепторами и другими клеточ-
ными механизмами, препятствующими секреции гор-
мона в кровоток [24–28].  

Интересно, что в двух образцах кортикотропиномы 
(P4, P5) была выявлена экспрессия СТГ и PIT-1 наряду 
с ожидаемой экспрессией АКТГ и TPIT (рис. 4). Этим па-
циентам был установлен диагноз на основании клини-
ческих симптомов и уровня АКТГ и кортизола в крови. 
Однако гетерогенность опухолевой ткани клинически 
не проявлялась, и была выявлена только после проведе-
ния полного ИГХ-анализа данных образцов.

Мы также обнаружили, что соматотропные аденомы 
(P3) могут коэкспрессировать транскрипционный фак-
тор SF1 наряду с PIT-1 (рис. 5), что указывает на наличие 
опухолевых клеток, дифференцированных из разных 
клеточных линий.

Гормонально неактивные гонадотропиномы (P10) 
также демонстрировали определенную степень гетеро-
генности, что выражалось в экспрессии TPIT в опухоле-
вой ткани (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования подтвержда-
ют высокую диагностическую ценность иммуногистохи-
мического анализа при оценке морфофункциональной 
гетерогенности опухолей гипофиза. Традиционные кли-
нические и биохимические методы часто оказываются 
недостаточными для выявления субпопуляций опухоле-
вых клеток, поскольку они, в первую очередь, отражают 
доминирующий гормональный профиль, в то время как 
менее распространенные или скрытые линии дифферен-
цировки могут оставаться вне поля зрения [29]. Недоу-
чет подобных клеточных субпопуляций может привести 
к некорректной классификации опухолей, что, в свою 
очередь, способно повлиять на выбор схемы лечения 
и прогноз заболевания.

Наш анализ образцов опухолей гипофиза, основан-
ный на использовании панели антител к гормонам (СТГ, 
ПРЛ и др.) и транскрипционным факторам (PIT-1, SF1, 
TPIT), продемонстрировал, что наряду с наиболее ча-
сто встречающимися коэкспрессирующими ПРЛ и СТГ 
аденомами (P2) существуют и более редкие формы опу-
холей, проявляющие сложные профили экспрессии. 
Например, было выявлено наличие соматотропной 

Рисунок 4. Анализ ИГХ для образца кортикотропиномы (P4). 

В опухоли отмечается выраженное окрашивание цитоплазмы практически всех опухолевых клеток с антителами к АКТГ и TPIT, а также в части 
клеток PIT-1 и СТГ. Экспрессия SF-1, ЛГ и ФСГ, пролактина и ТТГ не выявлена.

H&E TPIT PIT1 СТГАСТГ

H&E ПРЛPIT СТГ SF1

H&E SF1 ФСГ ЛГ TPIT
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 аденомы,  экспрессирующей SF1, а также обнаружены 
случаи коэкспрессии СТГ и АКТГ, что соответствует еди-
ничным упоминаниям подобных феноменов в литерату-
ре [30]. Особый интерес представляет наличие SF1 в со-
матотропной аденоме — согласно недавним данным [5], 
наличие SF1 в плотно гранулированных соматотроп-
ных НЭО гипофиза, совместно с PIT-1 может указывать 
на отдельный подтип опухоли с пониженной чувстви-
тельностью к стандартной терапии. Подобные находки 
подчеркивают необходимость расширения критериев 
классификации и индивидуализированного подхода 
к лечению пациентов.

Выявленная гетерогенность затрагивает не только 
гормонально активные, но и нефункционирующие аде-
номы гипофиза. Несмотря на то, что они традиционно 
рассматриваются как «молчащие» опухоли, ИГХ-исследо-
вания зачастую обнаруживают в них экспрессию опре-
деленных транскрипционных факторов и гормонов, ко-
торые остаются клинически неочевидными. В частности, 
нами показано, что в образце P10, классифицированном 
как гормонально неактивная гонадотропинома, выявле-
на экспрессия TPIT, что может свидетельствовать о скры-
том потенциале кортикотрофной дифференцировки. Эти 
данные согласуются с результатами других работ, указы-
вающих на то, что «молчащие» кортикотрофные адено-
мы при детальном морфологическом и молекулярном 
анализе могут проявлять сходство с АКТГ-продуциру-
ющими опухолями, однако, в отличие от них, не демон-
стрируют типичных клинических проявлений синдрома 
 Кушинга [31].

С точки зрения клинической практики результаты 
данного исследования подчеркивают, что расширенный 
морфологический анализ с использованием ИГХ должен 
стать стандартом в диагностике и последующей страти-
фикации пациентов с опухолями гипофиза. Более точная 
типизация опухоли позволяет не только оптимизировать 
хирургическую тактику, но и рассмотреть дополнитель-
ные методы лечения, такие как аналоги соматостатина, 
агонисты дофамина или таргетные препараты, ориен-
тированные на конкретные молекулярные мишени. 
В целом систематическое использование комплексного 
ИГХ-анализа в сочетании с клиническим и биохимиче-
ским обследованием пациента дает возможность более 
полно оценить гетерогенность опухоли, что может суще-
ственно повлиять на исход лечения.

Будущие исследования в данной области должны 
быть ориентированы на дальнейшее уточнение моле-
кулярно-генетических механизмов, лежащих в основе 

гетерогенного профиля опухолей гипофиза. Исполь-
зование методов секвенирования нового поколения 
(next-generation sequencing, NGS), анализа экспрессии 
микроРНК и метилирования ДНК в сочетании с подроб-
ным ИГХ-профилированием позволит лучше понять па-
тогенез и биологическое поведение опухоли. Предпо-
лагается, что глубокое молекулярное профилирование 
опухолей гипофиза позволит создавать персонифициро-
ванные подходы к терапии, учитывающие как клиниче-
ские, так и генетические особенности каждого пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные нами результаты 
в очередной раз подчеркивают важность комплексного 
морфологического подхода, основанного на детальном 
иммуногистохимическом анализе, в диагностике опу-
холей гипофиза. Выявление ранее недооцененных или 
редко встречающихся профилей экспрессии гормонов 
и транскрипционных факторов позволяет уточнить мор-
фофункциональную классификацию опухоли, что, в свою 
очередь, играет ключевую роль при принятии клиниче-
ских решений. Определение субпопуляций клеток, кото-
рые могут не давать очевидных клинических проявлений 
или не сопровождаться изменением уровня гормонов 
в крови, дает возможность своевременно скорректиро-
вать тактику лечения и выбрать наиболее эффективные 
терапевтические стратегии, включая использование со-
временных таргетных препаратов, соматостатиновых 
аналогов и агонистов дофамина.

Стандартизация методов ИГХ-исследований и даль-
нейшее внедрение полученных результатов в рутинную 
клиническую практику могут повысить не только точ-
ность диагностики, но и эффективность лечения. 
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