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РЕФЕРАТ

По данным литературы выявлено значительное количе-
ство наследственных синдромов, связанных с нейроофталь-
мологической патологией. В статье рассмотрены результаты 
обследования двух сестер, 28 и 23 лет, со зрительными нару-
шениями и неврологической патологией. Наличие однотип-
ных симптомов и клинических проявлений у членов одной 
семьи имеет, скорее всего, наследственно-врожденный 

характер и подлежит расширенному генетическому иссле-
дованию. Сочетание аденомы гипофиза, мозжечковой атак-
сии и врожденной атрофии зрительных нервов у членов 
одной семьи в рамках дифференциальной диагностики с 
другими наследственными синдромами в отечественной 
литературе описано впервые.

Ключевые слова: семейные формы аденомы гипофиза, 
наследственные генетические синдромы, нейроофтальмо-
логическая патология

According to the literature data, a significant number of 
hereditary syndromes associated with neuro-ophthalmological 
pathology have been identified. This article discusses the results 
of the examination of two sisters, 28 and 23 years old, with visual 
impairments and neurological pathology. The manifestation of 
the same type of symptoms and clinical manifestations in 
members of the same family is most likely hereditary and is 

subject to extended genetic research. The combination of 
pituitary adenoma, cerebellar ataxia, and congenital atrophy of 
the optic nerves in members of the same family in the framework 
of differential diagnosis with other hereditary syndromes is 
described in the Russian literature for the first time.

Key words: family forms of pituitary adenoma, hereditary 
genetic syndromes, neuro-ophthalmological pathology
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время существует множество 
публикаций, связанных с генетическими 
исследованиями при различных семейных 

формах аденом гипофиза (АГ) в рамках наслед-
ственных синдромов. По данным иностранных 
источников, АГ составляют около 14% от первичных 
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) [1]. 
Также известно, что АГ являются третьими по рас-
пространенности среди новообразований ЦНС, где 
первое и второе место занимают менингиомы и 
глиомы [2]. По опубликованным данным выявлено, 
что АГ делятся на негормон-продуцирующие 
(нефункциональные, 36–54%) и на гормон-проду-
цирующие (функциональные, 46–64%) [3]. При этом 
секретируемыми гормонами наиболее часто явля-
ются пролактин (32–51%), соматотропный гормон 
(СТГ) (9–11%) и адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) (3–6%). Редко встречающимися являются АГ, 
продуцирующие тиреотропный гормон (ТТГ) и 
гонадотропин (<1% АГ) [4, 5].

Отечественные и зарубежные авторы подразде-
ляют все АГ на спорадические и семейные формы. 
Подавляющее большинство аденом, а именно 95%, 
составляют спорадические формы. На долю семей-
ных форм (как изолированных, так и в рамках эндо-
кринных синдромов) приходится всего около 5% от 
всех случаев АГ [6, 7]. На сегодняшний день этиология 
спорадических АГ остается малоизученной, однако 
за последнее десятилетие был выявлен значительный 
прогресс в изучении наследственных синдромов, при 
которых наблюдается возникновение АГ [8, 9].

У пациентов с АГ выявляются снижение остроты 
зрения и различные дефекты в поле зрения, а именно 
у больных с пролактиномами в соотношении соот-
ветственно 70 и 87,5%, а у больных с соматотропино-
мами – 64 и 76% соответственно [10].

В качестве методов лечения АГ выделяют хирур-
гические и медикаментозные, которые при опреде-
ленных ситуациях возможно комбинировать. Как 
правило, неблагоприятное и агрессивное течение АГ 
со стойкой резистентностью к различным способам 
лечения чаще всего выявляется у лиц с дебютом забо-
левания в молодом возрасте и при семейных формах 
АГ [8]. Сочетание АГ, мозжечковой атаксии и врожден-
ной атрофии зрительных нервов у членов одной 
семьи в рамках дифференциальной диагностики с 
другими наследственными синдромами, в связи с 
редкостью возникновения, в отечественной литера-
туре ранее не описано. 

Клиническое наблюдение
В МНТК «Микрохирургия глаза» (МНТК МГ) 

обследовалась семья иностранных граждан одной из 
арабских стран (отец, мать, две сестры, брат), среди 
которых у двух сестер были зрительных нарушения. 

Из анамнеза известно, что родители в этой семье 
являются двоюродными братом и сестрой. С рожде-
ния у обеих сестер были выявлены низкая острота 
зрения, нистагм, задержка умственного и физическо-
го развития. Кроме того, они с детства жаловались на 
периодические приступы головной боли, шаткость 
и неустойчивость походки. Выписок от офтальмоло-
га, невролога и эндокринолога с места жительства 
нет. В МНТК МГ семья прошла полное офтальмоло-
гическое обследование, включающее в себя провер-
ку остроты зрения, кинетическую периметрию, изме-
рение внутриглазного давления (ВГД), оптическую 
биометрию IOL-master, офтальмологический осмотр 
с офтальмоскопией и фотофиксацией глазного дна 
на аппарате ZEISS CLARUS 500 Fundus Camera, опти-
ческую когерентную томографию (ОКТ) на аппарате 
TOPCON. По результатам обследования сестры были 
направлены на магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) головного мозга, на консультации к неврологу, 
нейрохирургу и эндокринологу.

1. Старшая сестра, 28 лет, рост 155 см, масса 
тела 56 кг.

Офтальмологический статус: Острота зрения 
обоих глаз (OU – oculus uterque) – счет пальцев у лица 
на расстоянии 20 см. Данные периметрии OU: исполь-
зовалась метка 10/0, выявлен центральный дефект, 
по периферии сужение полей зрения не выявлено. 
ВГД: правый глаз (OD) – 19 мм рт.ст., левый глаз (OS) – 
17 мм рт.ст. Глубина передней камеры (ПК): OD – 
3,33 мм, OS – 3,29 мм. Толщина хрусталика: OD – 
3,90 мм, OS – 3,99 мм. Передне-задняя ось глаза: OD – 
22,36 мм и OS– 22,06 мм. 

Состояние глаза (status oculorum): OU – альтер-
нирующая девиация до +15° по Гиршбергу, горизон-
тальный нистагм. Радужка спокойная, реакция на свет 
вялая. Содружественная реакция зрачков на свет 
сохранена. Оптические среды прозрачные. При 
офтальмоскопии: OU – диск зрительного нерва (ДЗН) 
бледный, границы четкие; артерии и вены сужены, 
макулярные рефлексы сохранены; на периферии 
сетчатки патологических изменений не выявлено 
(рис. 1, 2).

Заключение офтальмолога: OU – Атрофия зри-
тельного нерва. Сходящееся косоглазие.

ОКТ макулярной зоны и ДЗН показала истонче-
ние слоя нервных волокон и слоя ганглиозных кле-
ток во всех сегментах, истончение сетчатки парафо-
веально и по краю макулы за счет внутренних слоев. 

МРТ головного мозга выявило множественные 
очаги в веществе головного мозга до 0,3 мм. МРТ-
картина в правой половине аденогипофиза с дефи-
цитом адсорбции контрастного агента в указанном 
очаге после внутривенного контрастного усиления 
(микроаденома гипофиза) (рис. 3).

Заключение невролога: в позе Ромберга поша-
тывается, горизонтальный нистагм. Диагноз: 
Хроническая ишемия мозга. Мозжечковая атаксия. 
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Микроаденома гипофиза. Повторные синкопальные 
состояния. Сходящееся косоглазие.

Заключение эндокринолога: анализ крови на 
гормоны гипофиза без патологии (АКТГ 40 пг/мл, 
СТГ 5 нг/мл, ТТГ 2 мкМЕ/мл, пролактин 400 мкг/л, 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) 3 мЕд/мл, 
лютеинизирующий гормон (ЛГ) 13 мЕд/мл), что 
соответствует картине нефункционирующей АГ.

Заключение консилиума нейрохирурга, эндо-
кринолога и невролога: учитывая малые размеры АГ, 
отсутствие компрессии невральных структур и гор-
мональных нарушений, показаний для нейрохирур-
гической операции нет. Рекомендовано наблюдение 
у эндокринолога.

2. Младшая сестра, 23 года, рост 152 см, масса 
тела 52 кг. 

Офтальмологический статус: Острота зрения 
OU – счет пальцев у лица на расстоянии 20 см. Данные 
периметрии OU: использовалась метка 10/0, выявлен 
центральный дефект, по периферии сужение полей 
зрения не выявлено. ВГД: OD – 14 мм рт.ст., OS – 
15 мм рт.ст. Глубина ПК: OD – 3,47 мм, OS – 3,52 мм. 
Толщина хрусталика: OD – 3,58 мм, OS – 3,57 мм. 
Передне-задняя ось глаза: OD – 23,01 мм и OS – 
23,15 мм.

Status oculorum: OU — альтернирующая девиация 
до –45° по Гиршбергу, блуждающие движения глазных 
яблок, горизонтальный нистагм. Радужка спокойная, 
реакция на свет вялая. Содружественная реакция зрач-
ков на свет сохранена. Оптические среды прозрач-
ные. При офтальмоскопии: OU — ДЗН бледный, гра-
ницы четкие; артерии и вены сужены, макулярные 
рефлексы сохранены; на периферии сетчатки пато-
логических изменений не выявлено (рис. 4, 5).

Заключение офтальмолога: OU – Атрофия зри-
тельного нерва. Расходящееся косоглазие.

ОКТ макулярной зоны и ДЗН показала истонче-
ние слоя нервных волокон и слоя ганглиозных кле-
ток во всех сегментах, истончение сетчатки парафо-
веально и по краю макулы за счет внутренних слоев. 

МРТ головного мозга: множественные очаги в 
веществе головного мозга до 0,3 мм. МРТ-картина 
увеличения и резкого выбухания верхнего контура 
гипофиза (микроаденома гипофиза) (рис. 6).

Заключение невролога: в позе Ромберга поша-
тывается, горизонтальный нистагм. Диагноз: 
Хроническая ишемия мозга. Мозжечковая атаксия. 
Микроаденома гипофиза. Расходящееся косоглазие.

Рис. 1. Цифровое изображение глазного дна правого глаза старшей 
сестры

Fig. 1. Digital image of the fundus of the elder sister’s right eye

Рис. 2. Цифровое изображение глазного дна левого глаза старшей 
сестры

Fig. 2. Digital image of the fundus of the elder sister’s left eye

Рис. 3. МРТ-картина головного мозга старшей сестры (описание  
в тексте)

Fig. 3. MRТ-picture of the brain of the older sister (description in the text)
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Заключение эндокринолога: анализ крови на 
гормоны гипофиза без патологии (АКТГ 20 пг/мл, 
СТГ 7 нг/мл, ТТГ 2 мкМЕ/мл, пролактин 350 мкг/л, 
ФСГ 8 мЕд/мл, ЛГ 1 мЕд/мл), что соответствует кар-
тине нефункционирующей АГ.

Заключение консилиума нейрохирурга, эндо-
кринолога и невролога: учитывая малые размеры АГ, 
отсутствие компрессии невральных структур и гор-
мональных нарушений показаний для нейрохирур-
гической операции нет. Рекомендовано наблюдение 
у эндокринолога.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение явля-
ется диагностически и прогностически важным, так 
как, по данным литературы, на долю семейных форм 
(как изолированных, так и в рамках эндокринных 
синдромов) приходится всего около 5% от всех слу-
чаев АГ [6, 7]. Семейные случаи в настоящее время 
рассматриваются как генетически детерминирован-
ные и имеют наследственный генез. У сестер АГ была 
выявлена впервые на фоне другой патологии нерв-
ной и зрительной систем, которые, скорее всего, 
имели врожденный генез. 

При обследовании сестер современными мето-
дами была подтверждена атрофия зрительных 
нервов. С помощью метода ОКТ выявлены истонче-
ние слоя нервных волокон и слоя ганглиозных кле-
ток во всех сегментах, истончение сетчатки пара-
фовеально и по краю макулы за счет внутренних 
слоев. Учитывая выявленную у сестер АГ, была про-
ведена оценка влияния опухоли на хиазмальную 
область и зрительный анализатор. В соответствии с 

диагностическими критериями ОКТ, установлено, 
что при хиазмальной компрессии выявляется сни-
жение показателей толщины слоя нервных волокон 
(Ganglion Cell Com, GCC) в перипапиллярной и маку-
лярной областях. Также наблюдается асимметрич-
ность между показателями толщины GCC в назаль-
ной и темпоральной половинах макулярной обла-
сти сетчатки. Выявлено, что в ряде случаев истонче-
ние макулярного комплекса при хиазмальной ком-
прессии предшествует изменениям в поле зрения 
[11]. Сравнивая эти выводы с результатами ОКТ 
сестер, установлено, что АГ не является причиной 
низкой остроты зрения и не оказывает компрессию 
на хиазмальную область.

Рис. 6. МРТ-картина головного мозга младшей сестры (описание в 
тексте)

Fig. 6. MRТ-picture of the brain of the younger sister (description in the 
text)

Рис. 4. Цифровое изображение глазного дна правого глаза младшей 
сестры

Fig. 4. Digital image of the fundus of the younger sister’s right eye

Рис. 5. Цифровое изображение глазного дна левого глаза младшей 
сестры

Fig. 5. Digital image of the fundus of the younger sister’s left eye
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Кроме зрительных нарушений у обеих сестер 
выявлены мозжечковая атаксия, горизонтальный 
нистагм, косоглазие, хроническая ишемия мозга, 
которые рассматриваются как врожденная патоло-
гия.

В доступной литературе не выявлено единого 
синдрома, который бы сочетал в себе микроаденому 
гипофиза, мозжечковую атаксию, врожденную атро-
фию зрительных нервов, горизонтальный нистагм, 
косоглазие, хроническую ишемию мозга. Выделяют 
несколько наследственных синдромов, в состав кото-
рых входит мозжечковая атаксия и врожденная атро-
фия зрительных нервов. Наиболее известными среди 
них являются мозжечковые атаксии, связанные с 
геном ATP8A2, с гетерозиготными вариантами гена 
KIF1A, с геном ATP1A3, CAPOS-синдром, синдром 
Бера, болезнь Краббе. Однако, при более детальном 
изучении данных видов патологий, установлено, что 
ни в одном из них не встречается сочетание с микро-
аденомой гипофиза [12–17]. АГ в рамках наследствен-
ных синдромов составляют небольшую долю от всех 
выявляемых АГ. В научной литературе описано 
несколько наследственных синдромов, связанных с 
мутациями определенных генов и возникновением 
врожденной АГ. 

В соответствии с результатами работ иностран-
ных авторов, к наследственным синдромам, в рамках 
которых могут развиваться семейные формы АГ, 
относят: синдром множественных эндокринных нео-
плазий 1-го типа (МЭН 1), синдром множественных 
эндокринных неоплазий 4-го типа (МЭН 4), Карни-
комплекс (Carney complex, CNC) и семейные изоли-
рованные АГ (Familiar Isolated Pituitary Adenomas, 
FIPA)[18,19].

Сравнивая клиническую картину, проявляющу-
юся при данных заболеваниях, с результатами, полу-
ченными в ходе обследования пациенток, обнару-
женное сходство ограничилось выявлением микро-
аденом гипофиза.

Ввиду отсутствия генетического обследования у 
сестер на момент наблюдения дальнейший научный 
поиск в данном направлении был затруднен. Семье 
было рекомендовано пройти консультацию генети-
ка и провести генетическое исследование на выявле-
ние специфических маркеров на наличие семейного 
генетического заболевания. Представленное клини-
ческое наблюдение в этом отношении вызывает 
большой научный интерес и, несомненно, подлежит 
дальнейшему исследованию и изучению, в связи с 
поражением различных отделов головного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как следует из данных литературы, значитель-
ное количество наследственных синдромов связа-
но с нейроофтальмологической патологией. 
Сочетание АГ, мозжечковой атаксии и врожденной 

атрофии зрительных нервов у членов одной семьи 
в рамках отдельного наследственного синдрома в 
доступной литературе не описано, что может 
являться следствием вероятности существования 
других, еще не открытых генов, вовлеченных в про-
цесс поражения ЦНС. Генетическое тестирование 
как минимум одного из членов такой семьи откры-
вает новые возможности для понимания патофи-
зиологических процессов образования сочетанной 
патологии ЦНС. Поиск новых генов, мутации в 
которых могут быть причиной развития наслед-
ственных форм АГ, является важным и перспектив-
ным направлением научных исследований, откры-
вающим новые пути, ведущие к пониманию онко-
генеза. Проявление однотипных симптомов и кли-
нических проявлений у членов одной семьи имеет, 
скорее всего, наследственно-врожденный характер 
и подлежит расширенному генетическому иссле-
дованию. Отмечается важность сбора семейного 
анамнеза для определения групп риска пациентов, 
которым показано проведение молекулярно-гене-
тического исследования. Своевременные диагно-
стика и лечение, а также плановое обследование 
семей из группы риска могут предотвратить даль-
нейшее ухудшение зрительных функций и улуч-
шить качество жизни пациентов.
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