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Резюме: выполнено  сравнительное  клинико-морфологическое  исследование  с

иммуногистохимическим  анализом  39  различных  аденом  гипофиза  (7

плюригормональных, 8 кортикотропином, 8 маммосоматотропином, 3 пролактиномы,  5

гонадотропином,  8 нулевоклеточных) и 9 нормальных гипофизов.  Среднее количество

клеток с экспрессией факторов транскрипции во всех 39 аденомах достоверно отличалось

от  такового  в  нормальном  гипофизе  (по  Pit-1  р=0,008,  по  Pitx-1  р=0,028,  по  NeuroD1

р=0,006). При этом  NeuroD1 во всех аденомах был достоверно выше, чем в норме. Его

экспрессия наблюдалась в более 70% клеток во всех аденомах гипофиза, а экспрессия Pit-

1 и  Pitx-1 варьировала от 0 до 100%. При проведении корреляционного анализа между

средним  количеством  клеток  с  экспрессией  факторов  транскрипции,  6  гормонов

аденогипофиза и Ki-67 была найдена достоверная связь между NeuroD1 и Pit-1 (r=0,43,

p<0,05),  Pitx-1  и  лютеинизирующим  гормоном  (r=0,46,  p<0,05),  Pitx-1  и

фолликулостимулирующим гормоном (r=0,41, p<0,05), Pitx-1 и тиреотропным гормоном

(r=0,6, p<0,05). Между средним количеством клеток с экспрессией гормонов  и уровнем

гормонов  в  крови  была  выявлена  умеренная  корреляционная  связь  (r=0,32,  p<0,05),  а

отдельно по адренокортикотропному гормону  – сильная связь (r=0,66, p<0,05).

Заключение: факторы транскрипции NeuroD1, Pit1, Ptx1 экспрессируются во всех видах

гормонально-активных  и  гормонально-неактивных  аденом,  равно  как  и  в  нормальном

гипофизе взрослого человека. При этом уровень экспрессии NeuroD1 и Pitx1 достоверно

выше в аденомах, а Pit1 – в нормальном гипофизе. На наш взгляд, NeuroD1 играет одну из

ключевых  ролей  в  патогенезе  всех  аденом  гипофиза.  Уровень  пролиферативной

активности опухолевых питуицитов по Ki-67 не зависит от уровня экспрессии факторов

транскрипции и гормонов.
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Abstract:  we  carried  out  a  comparative  clinicopathologic  study  including

immunohistochemistry  of  39  different  pituitary  adenomas  (7  plurihormonal  adenomas,  8

corticotropinomas, 8 mammosomatotropinomas, 3 prolactinomas, 5 gonadotropinomas, 8 null-

cell pituitary adenomas) and 9 normal anterior pituitary glands. The average number of cells with

expression of transcription factors in all 39 adenomas was significantly different compared to

that in the normal anterior pituitary glands (р=0,008 for Pit-1,  р=0,028 for Pitx-1 and р=0,006

for NeuroD1). In addition, NeuroD1 expression was significantly higher in all adenomas than in

the normal anterior pituitary glands. NeuroD1 expression was observed in more than 70% of

cells in all pituitary adenomas, but expression of Pit-1 and Pitx-1 varied from 0 to 100%. After

undertaken correlation analysis between the average cell number with expression of transcription

factors  of  6  anterior  pituitary  hormones  and  Ki-67,  there  have  been  statistically  significant

correlations  between  NeuroD1  and  Pit-1  (r=0,43,  p<0,05),  Pitx-1  and  luteinizing  hormone

(r=0,46, p<0,05), Pitx-1 and follicle-stimulating hormone (r=0,41, p<0,05), Pitx-1 and thyroid-

stimulating hormone (r=0,6, p<0,05). There has been a moderate correlation between the average

cell number with hormone expression and the level of hormones in blood (r=0,32, p<0,05), and a

strong correlation for adrenocorticotropic hormone (r=0,66, p<0,05) individually.

Conclusion: The transcription factors NeuroD1, Pit1 and Pitx1 are expressed in all types of

functioning and non-functioning pituitary adenomas, and in the normal anterior pituitary glands

as well. It is worth noting that the expression levels of NeuroD1 and Pitx1are significantly higher

in  adenomas,  but  the  expression  level  of  Pit1  is  significantly  higher  in  the  normal  anterior

pituitary gland. In our opinion, NeuroD1 plays a key role in the pathogenesis of all pituitary
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adenomas. The level of proliferative activity (Ki-67 expression) of tumorous pituicytes does not

depend on the level of transcription factors and that of hormones.

Key words: pituitary adenomas, immunohistochemistry, transcription factors.

Частота   аденом  гипофиза  составляет  10-15%  образований  центральной  нервной

системы.   Аденомы  разделяют  по  их  гормональному  профилю  на:  пролактиномы,

соматотропиномы,  маммосоматотропиномы,  кортикотропиномы,  гонадотропиномы,

тиреотропиномы,  плюригормональные,  двойные  (2  различных  аденомы  в  гипофизе)  и

нулевоклеточные  (без секреции гормонов)[1].

Факторы транскрипции (ФТ) - белки, регулирующие развитие аденогипофиза во время

эмбриогенеза,  определяющие  путь  гормональной  дифференцировки  клеток-

предшественников питуицитов [2],  участвующие в трансдифференцировке его клеток под

воздействием патологических и физиологических факторов. К ним относятся Prop-1, Pit-1,

Pitx-1, NeuroD1, SF1, Gata2, RPx/Hes1, Pitx1, Рtx2, Lhx3/LIM3/P-Lim и другие. Существует

несколько схожих вариаций схем влияния ФТ на созревание и дифференцировку клеток

аденогипофиза  [3,  4,  5].  Известно,  что  Pit-1  участвует  в  формировании соматотрофов,

лактотрофов,  маммосоматотротрофов и тиреотрофов;  NeuroD1 – кортикотрофов;  SF1 –

гонадотрофов, а  Pitx-1 (Ptx1) регулирует дифференцировку всех видов питуицитов (Рис.

1).  В  настоящее  время  роль  ФТ  в  патогенезе  аденом  гипофиза  еще  плохо  изучена.

Большинство публикаций об их экспрессии в аденомах гипофиза противоречивы.

Рисунок 1. Схема влияния факторов транскрипции на созревание и дифференцировку питуицитов

во время эмбриогенеза 
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Цель исследования: уточнение роли ФТ в развитии аденом гипофиза.

Материалы  и  методы: исследовалось  39  случаев  аденом  гипофиза  (7

плюригормональных, 8 кортикотропином, 8 маммосоматотропином, 3 пролактиномы,  5

гонадотропином,   8  нулевоклеточных)  и  9  нормальных  гипофизов  (НГ)  пациентов,

умерших  от  сердечно-сосудистой  и  онкологической  патологии.  Возраст  пациентов  с

аденомами гипофиза составил от 14 до 74 лет, средний 52±15,3 года, из них 25 женщин и

14 мужчин. Средний возраст группы контроля (НГ) составил 58±11,7 лет, от 33 до 73, из

них  5  женщин  и  4  мужчины.  Гистологическое  исследование  включало  окраску

гематоксилином-эозином  и  серебрение  по  Gordon-Sweet.  Иммуногистохимическое

исследование проводилось во всех 39 случаях с антителами к 6 гормонам аденогипофиза

(соматотропному  гормону  (СТГ),  пролактину  (ПРЛ),  тиреотропному  гормону  (ТТГ),

адренокортикотропному  гормону  (АКТГ),  лютеинизирующему  гормону  (ЛГ),

фолликулостимулирующему  гормону  (ФСГ),  Ki-67  и  ФТ  NeuroD1,  Pit-1  и  Pitx-1.

Иммуногистохимическое окрашивание с двойной меткой (коктейли СТГ/NeuroD1, ПРЛ/

NeuroD1) использовалось в двух случаях пролактином, двух маммосоматотропиномах и

двух плюригормональных аденомах.

Морфометрический  анализ  проводился  с  помощью  анализатора  изображения  Leica

Scope M (Россия). Определялось среднее относительное количество клеток с экспрессией

(ЭККЭ) гормонов и ФТ (отношение числа клеток с экспрессией антигена к общему числу

питуицитов)  в 10 полях зрения х400 в каждом препарате.  Для унификации данных об

уровне  гормонов  в  крови  был  введен  коэффициент,  который  рассчитывался  как

отношение  уровня  гормона  в  крови  к  его  максимальному нормальному значению  для

пациента  данного  пола  и  возраста  в  данной  лаборатории.  Статистический  анализ

проводился с  помощью программы  Statistica v.10.  При оценке достоверности различий

между группами использовались методы непараметрической статистики (p<0,05).

Результаты  исследования:  в  плюригормональных  аденомах  была  выявлена

экспрессия  всех  шести  гормонов,  а  также  Pit-1,  Pitx-1  и  NeuroD1.  Причем  среднее

количество клеток с экспрессией (СККЭ) АКТГ и ПРЛ было более 10%. СККЭ NeuroD1

было  почти  в  два  раза  выше,  чем  Pitx-1  и  в  полтора  раза  выше  Pit-1  (Табл.  1).  При

проведении иммуногистохимического исследования с двойной меткой была выявлена ко-

экспрессия ПРЛ и NeuroD1, СТГ и NeuroD1 в одних и тех же клетках. Средний уровень

пролиферативной активности составил по Ki-67 1,4±1,2% (от 0,1 до 3,3%). По СККЭ Pitх-
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1 статистически достоверные различия были обнаружены между  плюригормональными

аденомами и кортикотропиномами (р=0,032).

В  кортикотропиномах  СККЭ  АКТГ  было  от  21%  до  78%,  в  единичных  клетках

наблюдалась  экспрессия  пролактина,  экспрессии  остальных  гормонов  не  наблюдалось.

Неожиданным  стало  выявление  экспрессии  Pit-1  в  семи  из  восьми  случаев.  Средний

уровень пролиферативной активности по Ki-67 составил 0,8%±0,6% (от 0,1 до 1,7%).

В пролактиномах СККЭ ПРЛ составило 45,8±5,6%, в единичных клетках наблюдалась

экспрессия  АКТГ  и  СТГ.  При  проведении  иммуногистохимического  исследования  с

двойной меткой была выявлена ко-экспрессия ПРЛ и NeuroD1. СККЭ Pit-1 статистически

достоверно было минимально по сравнению с другими ФТ в этой группе. Кi-67 составил

3±2% (0,8-4,6%).

Таблица 1 

Средние показатели экспрессии гормонов и факторов транскрипции гипофиза

Аденомы и 
нормальны
й гипофиз

Среднее количество клеток с экспрессией гомонов и факторов
транскрипции

АК
ТГ 
сред/ 
min- 
max, 
%

ПР
Л 
сред/ 
min- 
max, 
%

СТ
Г сред/
min- 
max, 
%

ФС
Г 
сред/ 
min- 
max, 
%

ЛГ 
сред/ 
min- 
max, 
%

ТТ
Г 
сред/ 
min- 
max, 
%

Pit-
1 сред/
min- 
max, 
%

Neu
roD1 
сред/ 
min- 
max, 
% 

Pitx
-1 
сред/ 
min- 
max, 
%

Плюриго
рмональные
аденомы

21,2
±24,8/

5-76

20,6
±12,3/3
,8-45,1

4,2±
3,6/1,3-
10

0,2
±0,3/0-
0,9

1,9±
2,7/0-
7,2

0,8
±1,8/0-
5

54,9
±32,1/1
2,9-
91,4

89,4
±13,4/6
9,9-
99,5

46,2
±45,3/1
,3-94,7

Нулевокл
еточные 
аденомы

0 0 0 0 0 0 18,6
±34,6/0
-100 *

94,1
±5,8/85
,1-98,8

67,7
±36,6/0
-95,8

Кортикот
ропиномы

51,1
±17,4/2
1-78

0,7±
0,7/0,1-
1,8

0 0 0 0 24,8
±27,6/0
-83,0 *

94,9
±4,1/87
,8-99,7 
#

93,4
±3,8/86
,2-97,5 
+

Пролакти
номы

0,05
±0,08/0
-0,2

45,8
±5,6/40
-55

0,03
±0,04/0
,04-0,1

0 0 0 8,6±
13,1/0,
2-23,6

98,9
±0,6/98
,2-99,3

78,7
±15,3/6
7,8-
96,2

Маммосо
матотропин
омы

0 50,0
±10,3/3
3,0-
61,2

30,2
±8,8/18
,5-41,1

0 0 0 15,9
±30,6/6
,4-45,2 
*

97,4
±2,6/92
,9-99,7 
#

92,7
±27,8/7
0,9-
97,5 +

Гонадотр
опиномы

0 0 0 12,
8±14,4

24,0
±14,5/1

0 49,4
±6,9/41

99,2
±0,4/98

98,3
±0,9/97

478



WWW. MEDLINE.RU ТОМ 18, ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ МОРФОЛОГИЯ,  15 ОКТЯБРЯ 2017 

/0,2-
35,3

0,5-
45,8

,4-57,8 
*

,8-99,8 
#

,2-99,1 
+

Нормаль
ный 
гипофиз

44,7
±10,0/3
4,7-
54,6

52,2
±4,6/47
,6-56,8

46,3
±13,1/3
3,2-
59,4

52,
3±7,5/
44,8-
59,7

18,7
±3,6/15
,1-22,2

31,
1±8,6/
22,5-
39,6

94,6
±5,1/84
-99 *

67,8
±23,3/1
4-90 #

74±
29,9/16
-99 +

Фрагмен
ты 
нормальног
о гипофиза 
на границе 
аденомы

61,8
±6,6/55
-72

47,3
±2,1/45
-50

29,0
±9,9/16
-40

24,
0±16,8
/3-49

31,8
±17,4/4
-51

10,
8±10,6
/0-43

61,3
±33,6/1
4-88

96,0
±1,0/95
-97

93,5
±2,6/90
-96

*- статистически достоверные различия показателей экспрессии Pit-1; # - NeuroD1; + -

Pitx-1 между нормальным гипофизом и различными аденомами

В  маммосоматотропиномах  СККЭ  ПРЛ  составило  50,0±10,3%,  а  СТГ  -  30,2±8,8%.

Экспрессии  остальных  гормонов  не  наблюдалось.  При  проведении

иммуногистохимического исследования с двойной меткой была выявлена ко-экспрессия

ПРЛ и NeuroD1, СТГ и NeuroD1 в одних и тех же клетках. Как и в группе пролактином,

экспрессия Pit-1 была самой низкой по сравнению с другими ФТ. Уровень Ki-67 - 1±0,5%

(0,3-1,9%).  По  СККЭ  Pitх-1  достоверные  различия  были  обнаружены  между

маммосоматотропиномами и гормональнонеактивными аденомами, плюригормональными

аденомами (соответственно р=0,031, р=0,0092).

А                                                                       Б

Рисунок 2. Иммуногистохимическое исследование с двойной меткой маммосоматотропиномы,

х200:  А)  Коэкспрессия   пролактина  (красное  окрашивание  цитоплазмы)  и  NeuroD1  (синее

аденомами (р=0,0043); гонадотропиномами и кортикотропиномами (р=0,0157). По СККЭ

Pit-1  достоверные  различия  были  обнаружены  между  гонадотропиномами  и
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нулевоклеточными  аденомами,  пролактиномами,   маммосоматотропиномами  и

корикотропиномами  (соответственно  р=0,034,  р=0,037,  р=0,010  и  р=0,048).  По  уровню

экспрессии Pitх-1 достоверные различия были обнаружены между гонадотропиномами и

пролактиномами,  маммосоматотропиномами,  кортикотропиномами,

гормональнонеактивными  аденомами  и  плюригормональными  аденомами

(соответственно р=0,037, р=0,007,  р=0,008, р=0,004 и р=0,006).

А                                                                           Б

В                                                                           Г

Рисунок  3.  Аденома гипофиза,  М.,  56  лет.  А)  Экспрессия  пролактина  в  цитоплазме  клеток

опухоли;  х200;  Б)  Экспрессия  NeuroD1 в  ядрах клеток  опухоли;  х200;  В)  Экспрессия  Pitx-1  в

цитоплазме  клеток  опухоли;  х200;  Г)  Экспрессия  Pit-1  в  цитоплазме  клеток  опухоли;  х400.

Экспрессия антигенов – коричневое окрашивание.

В нулевоклеточных аденомах экспрессии гормонов не наблюдалось, Ki-67 был 2,1±1,1

(0,8-3,8%). Группа отличалась широким разбросом значений СККЭ Pit-1 и Pitx-1. В двух
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из восьми случаев  Pit-1 не экспрессировался,  а в одном из восьми не было экспрессии

Pitx-1.

В 4 аденомах по периферии опухоли присутствовали фрагменты НГ, представленного

классическими аденомерами, которые хорошо визуализировались при серебрении. В этих

фрагментах  одни  и  те  же  клетки  одномоментно  экспрессировали  от  трех  до  шести

гормонов гипофиза и три ФТ. При этом статистически значимых различий в СККЭ ФТ не

наблюдалось.  В  группе  НГ  умерших  пациентов  наблюдалась  та  же  ситуация.  При

сравнении уровня экспрессии гормонов в НГ и в продуцирующей тот или иной гормон

аденоме не было найдено достоверных различий.

А                                                                       Б

В                                                                         Г

Рисунок 4. Нормальный гипофиз на границе с аденомой: А) Экспрессия АКТГ; Б) Экспрессия

пролактина; В) Экспрессия ФСГ; Г) Серебрение по Gordon-Sweet; х100. Экспрессия антигенов –

коричневое окрашивание.
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Уровень  экспрессии  ФТ  во  всех  39  аденомах  суммарно  достоверно  отличался  от

такового  в  НГ  (по  Pit-1  р=0,008,  по  Pitx-1  р=0,028,  по  NeuroD1  р=0,006).  При  этом

последний ФТ во всех аденомах был достоверно выше, чем в норме. 

Были  выявлены  достоверные  различия  по  значениям  СККЭ  ФТ  между  НГ   и

гонадотропиномами, маммосоматотропиномами и кортикотропиномами (р=0,037, р=0,019

и  р=0,019  по  каждому  ФТ соответственно),  а  также  по  NeuroD1  между  НГ  и

нулевоклеточными аденомами (р=0,019).

Обсуждение результатов исследования: все три ФТ были обнаружены во всех типах

аденом,  что  противоречит  общепринятым  схемам  эмбриогенеза  гипофиза  и  ряду

исследований его опухолей [6, 7, 8]. В то же время, некоторые авторы описывают случаи,

которые также не соответствуют общепринятым схемам [9, 10, 11]. Следует отметить, что

хотя эти наблюдения и являются единичными для каждого из данных исследований, но

при выборке по 6-8 случаев  для определенного вида аденом наличие  одного-двух  или

даже трех  отклонений  от  ожидаемых  результатов  весьма  существенно.  Следует  также

сделать  акцент  на  том,  что  в  этих  работах  обнаружена  значимая  экспрессия  ФТ  в

нулевоклеточных аденомах, что весьма затрудняет понимание роли факторов, как белков,

участвующих  в  дифференцировке  определенных  гормональных  типов  клеток.   Такое

расхождение в результатах нельзя списать на какие-либо проблемы в методологии [12].

Более  того,  изучение  ФТ  изначально  происходило  на  лабораторных  животных,

преимущественно  мышах  с  мутацией  в  определенном  гене.  Но  в  части  случаев

наблюдаются  различия  в  эффектах  схожих  мутаций  у  мышей  и  у  человека,  что  не

позволяет экстраполировать результаты, полученные на животных, на человека [13].

Крайне важным, на наш взгляд, является наличие экспрессии ФТ не только во всех

видах  аденом,  но  и  в  НГ  взрослого  человека.  При  этом  СККЭ  факторов  во  многих

аденомах  достоверно  отличается  от  такового  в  НГ,  а  пролиферативная  активность

опухолевых клеток (по Ki-67) не коррелирует ни с уровнем экспрессии ФТ, ни с уровнем

экспрессии гормонов. Интересным фактом является и отсутствие достоверных различий в

максимальном уровне экспрессии гормонов в аденомах и НГ.

Наше исследование подтвердило плюригормональность клеток нормального гипофиза,

в том числе и по периферии аденом [14].
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Pit-1 имел цитоплазматическое окрашивание, что соответствует аннотации к антителу и

результатам  исследования  Wu  J.  et al [15],  в  то  время  как  в  большинстве  работ

описывается экспрессия этого ФТ в ядре [16]. По мнению Mukdsi J.H.  et al [17] наличие

Pit-1 в ядрах клеток гонадотрофов может говорить об активации генов, участвующих в

трансдифференцировке гонадотрофов в лактотрофы. Низкий уровень экспрессии Pit-1 в

некоторых  пролактиномах  (0,2%)  и  маммосоматотропиномах  (0,6%)  подтверждает

своевременность и правомочность создания новой классификации аденом гипофиза 2017

года c выделением групп Pit-1-зависимых и независимых аденом.  Развитие этих опухолей

связывают  с  транскрипционными  механизмами,  участвующими  в  дифференцировке

клеток аденогипофиза. Многие авторы сходятся во мнении, что Pit-1 играет важную роль

в  развитии  аденом  гипофиза,  но  предполагают  различные  механизмы  его  влияния.

Takahashi  Y. et al [18] считают, что Pit-1 участвует в дифференцировке и поддержании

пула  СТГ-,  ТТГ-  и  ПРЛ-секретирующих  клеток,  и  мутации  в  этом  гене  приводят  к

нарушению  продукции  данных  гормонов.  McDonald  W.C.   et  al   [2017]  отмечают

положительную достоверную корреляцию экспрессии Pit-1 с ПРЛ и СТГ и отрицательную

- с ЛГ и ФСГ. Julline  N. et al [19] полагают, что в нормальных условиях Pit-1 важен для

поддержания  пролиферации  клеток,  но  его  гиперэкспрессия  индуцирует  клеточную

смерть.  Pellegrini-Bouiller  I.  et  al  [20]  утверждают,  что развитие опухолей  гипофиза не

связано напрямую с мутацией гена Pit-1 у людей. Hamada K. еt al [21] предполагают, что

регулирование  выработки  гормонов  -  не  основная  роль  Pit-1.  Полученные  нами

результаты  также  говорят  о  том,  что  у  этого  ФТ  более  широкое  предназначение  в

туморогенезе,  которое  не  ограничивается  дифференцировкой  питуицитов  в  сомато-,

лакто- и тиреотрофы.

По результатам исследования Tahara S. et аl [22] экспрессия Pitx1 наблюдалась во всех

типах аденом,  а ко-экспрессия этого фактора - со всеми гормонами, как в НГ, так и в

аденомах.  В  нашем  исследовании  Pitx1,  как  и  Pit-1  экспрессировались  во  всех  видах

аденом, но не во всех случаях. В частности, Pitx1 не всегда секретировался в гормонально-

неактивных аденомах, как и Pit-1. Неоднородность экспрессии этих ФТ, возможно, может

иметь прогностическое значение и требует дальнейшего исследования.

Oyama K. et al [23] обнаружили экспрессию NeuroD1 не только в кортикотропиномах,

но  и  в  части  гонадотропином,  пролактином,  маммосоматотропином,  нулевоклеточных

аденом, что некоторые авторы [24] объясняют транскрипционным синергизмом с  Pitx1.

Это взаимодействие ФТ может способствовать транскрипции гена проопимеланокортина
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и дифференцировке кортикотрофов во время развития гипофиза [25]. В работе Cooper О.

et al [26] была обнаружена экспрессия NeuroD1 в 11 кортикотропиномах, 18 «молчащих»

кортикотропиномах  и  23  гонадотропиномах.  Достоверно  большие  значения  уровня

NeuroD1 в нашем исследовании  во всех видах и всех случаях аденом по сравнению с НГ

могут свидетельствовать о крайне важном значении этого фактора в их патогенезе. Таким

образом,  NeuroD1  является  «универсальным»  ФТ,  и  его  функции  не  ограничиваются

дифференцировкой  незрелых  питуицитов  в  клетки,  экспрессирующие  АКТГ  в

эмбриональном  периоде.  Этот  ФТ  также  участвует  в  нейрогенезе,  в  том  числе

контролируя  возможность  трансдифференцировки  других  типов  клеток  в  нейроны,

является регулятором развития головного мозга в целом [27]. Он обнаружен в нервной

системе  взрослого  человека,  в  эндокринных  клетках  поджелудочной  железы,

примитивных нейроэктодермальных опухолях.

Широкий диапазон функций NeuroD1 по литературным данным говорит о значимости

этого ФТ, а стабильно высокие уровни экспрессии в более 90% клеток аденом гипофиза

всех типов позволяют рассматривать его в качестве мишени для таргетной терапии. На

наш взгляд,  создание  ингибитора  NeuroD1 с  целью снижения  экспрессии этого ФТ до

уровня в НГ позволит лечить агрессивные, рецидивирующие нейроэндокринные опухоли. 

Заключение: факторы  транскрипции  NeuroD1,  Pit1,  Pitx1  экспрессируются  во  всех

видах  гормонально-активных  и  гормонально-неактивных  аденом,  равно  как  и  в

нормальном гипофизе взрослого человека. При этом уровень экспрессии NeuroD1 и Pitx1

достоверно выше в аденомах, а  Pit1 – в нормальном гипофизе. На наш взгляд,  NeuroD1

играет  одну  из  ключевых  ролей  в  патогенезе  всех  аденом  гипофиза.  Уровень

пролиферативной  активности  опухолевых  питуицитов  по  Ki-67  не  зависит  от  уровня

экспрессии факторов транскрипции и гормонов.
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