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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение

Онтогенез гипофиза ― сложный многоступенча-

тый процесс, зависящий от характера взаимодействия 

транскрипционных факторов и сигнальных молекул 

с формированием в результате этих взаимодействий 

пяти высокодифференцированных типов клеток (сома-

тотрофов, тиреотрофов, кортикотрофов, лактотрофов, 

гонадотрофов) [1–3]. За последние десятилетия обнару-

жены вариантные замены во многих генах, кодирующих 

эти транскрипционные факторы. Фенотип моногенных 

форм врождённого гипопитуитаризма может варьиро-

вать от изолированного дефицита гормона роста до мно-

жественного дефицита гормонов аденогипофиза [4–6].

По данным магнитно-резонансной томографии, по-

роки развития гипоталамо-гипофизарной области при 

множественном дефиците гормонов гипофиза встре-

чаются в 50‒100% случаев. При изолированном дефи-

ците гормона роста патология хиазмально-селлярной 

области выявляется значительно реже [7]. К порокам 

развития относятся гипоплазия или аплазия гипофиза, 

гипоплазия или аплазия ножки гипофиза, гиперплазия 

гипофиза, эктопия нейрогипофиза, синдром «пустого» 

турецкого седла, септооптическая дисплазия. В ряде 

случаев пороки гипоталамо-гипофизарной области 

сочетаются с другими внутричерепными аномалиями 

(аномалия Киари, голопрозэнцефалия).
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Резюме 
Синдром «прерывания» ножки гипофиза ― редкая врождённая аномалия гипоталамо-гипофизарной области, не-
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В зарубежной литературе сочетание гипоплазии 

(аплазии) гипофиза, гипоплазии (аплазии) ножки ги-

пофиза и эктопии нейрогипофиза обозначается как 

синдром «прерывания» ножки гипофиза (pituitary stalk 

interruption syndrome). В отечественных публикациях 

диагноз при данной комбинации признаков звучит как 

«классическая триада» [8‒10]. По данным мировой лите-

ратуры, предполагаемая частота синдрома «прерывания» 

ножки гипофиза составляет 0,5 на 100 000 живорождён-

ных детей [11–13]. Нарушение анатомической целост-

ности гипоталамо-гипофизарной области при синдроме 

«прерывания» ножки гипофиза приводит к нарушению 

транспорта рилизинг-гормонов гипоталамуса и, соот-

ветственно, дефициту гормонов гипофиза [13–15]. Осо-

бенностью клинической картины гипопитуитаризма 

является постепенное «выпадение» функций тропных 

гормонов, которое чаще всего манифестирует с дефици-

та соматотропного и тиреотропного гормона. Наруше-

ние выработки антидиуретического гормона с развитием 

центрального несахарного диабета для синдрома «преры-

вания» ножки гипофиза нехарактерно [16–18].

Точная причина развития синдрома «прерывания» 

ножки гипофиза неизвестна. Имеются две теории его 

развития ― теория перинатальной травмы и теория ге-

нетического дефекта [12, 19]. Первая теория основана 

на результатах ретроспективного исследования, проде-

монстрировавшего корреляцию между частотой родов 

в тазовом предлежании и частотой развития синдрома 

«прерывания» ножки гипофиза [19, 20]. В последние 

годы благодаря активному развитию молекулярной 

генетики в большинстве случаев синдрома «прерыва-

ния» ножки гипофиза находят различные молекуляр-

но-генетические дефекты, а пороки гипоталамо-гипо-

физарной области нередко встречаются в сочетании 

с аномалиями других органов и систем, в связи с чем 

всё чаще учёные склоняются в пользу второй теории.

Описание случая

О пациенте. Мальчик Г., 8 лет, рождён от третьих 

преждевременных оперативных родов на 30-й неделе 

гестации, с длиной тела 34 см (SDS -2,65), массой тела 

1150 г (SDS -0,88), от здоровых родителей, состоящих 

в неродственном браке. Беременность осложнилась 

эклампсией, неонатальный период ― двусторонней 

пневмонией тяжёлой степени, желтухой, анемией. 

Рост матери 155 см, рост отца ― 172 см. Прогнозиру-

емый целевой рост ― 171 см (SDS -0,82).

В возрасте 1 года 2 месяцев прооперирован по поводу 

правостороннего гидронефроза. В возрасте 3 лет 6 меся-

цев проведена хирургическая коррекция венечной формы 

гипоспадии. Данных в медицинской документации о дву-

стороннем крипторхизме в раннем анамнезе не получено.

Результаты обследования. Впервые обследован в воз-

расте 4 лет 2 месяцев в ФГБУ НМИЦ эндокринологии 
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им. академика И.И. Дедова Минздрава России: рост 

82,5 см (SDS роста -5,0), масса тела 10,7 кг, индекс мас-

сы тела 15,7 кг/м² (SDS +0,12), половое развитие со-

ответствует I стадии по Tanner. При гормональном об-

следовании выявлены низкое содержание инсулинопо-

добного фактора роста 1 (12,5 нг/мл при норме 11‒233) 

и снижение концентрации свободного тироксина 

(10,7 пмоль/л при норме 11,5‒20,4) на фоне нормаль-

ного содержания тиреотропного гормона (4,2 мМЕ/л 

при норме 0,64‒5,76). Концентрации кортизола и про-

лактина находились в пределах референсных значений 

(430,7 нмоль/л и 374 Ед/л соответственно). Костный 

возраст отставал от паспортного на 1,5 года. 

При осмотре обращали на себя внимание призна-

ки двустороннего крипторхизма, подтверждённые 

данными ультразвукового исследования. По данным 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 

мозга выявлен синдром «прерывания» ножки гипофи-

за (гипоплазия аденогипофиза и воронки гипофиза, 

эктопия нейрогипофиза) (рис. 1).

Диагноз. На основании полученных данных (SDS 

роста -5, отставание костного возраста, синдром 

«прерывания» ножки гипофиза на МРТ, снижение 

концентрации инсулиноподобного фактора роста 1 

и свободного тироксина) установлен диагноз «Гипо-

питуитаризм: вторичный гипотиреоз, дефицит сома-

тотропного гормона».

Лечение. Инициирована заместительная терапия 

левотироксином натрия (25 мкг/сут) и соматропином 

в дозе 0,033 мг/кг в сутки. В связи с двусторонним 

крипторхизмом проведён курс терапии хориониче-

ским гонадотропином (500 ЕД 2 раза/нед., 10 инъек-

ций), на фоне которого отмечена положительная кли-

ническая динамика (при осмотре: яички в мошонке).

В дальнейшем пациент ежегодно проходил стацио-

нарное обследование в ФГБУ НМИЦ эндокринологии 

им. академика И.И. Дедова Минздрава России: прово-

дилась коррекция заместительной терапии. На фоне 

терапии соматропином отмечалась удовлетворитель-

ная скорость роста. 

Учитывая сочетание врождённого гипопитуитариз-

ма с аномалиями развития гипофиза и мочеполовой 

системы, выполнено молекулярно-генетическое ис-

следование методом полноэкзомного секвенирования. 

В гене GLI2 (NM_001374353.1) выявлен ранее не опи-

санный вариант c.1406C>T (p.Ala469Val, rs767030770) 

в гомо-/гемизиготном состоянии в 10-м экзоне, клас-

сифицированный как вариант с неопределённой кли-

нической значимостью.

Динамика и исходы. В настоящее время пациент 

продолжает заместительную терапию левотирокси-

ном натрия в дозе 37,5 мкг/сут и соматропином в до-

зе 0,033 мг/кг в сутки. На фоне лечения достигнуты 

удовлетворительный ростовой ответ (рис. 2) и ком-

пенсация вторичного гипотиреоза. За всё время те-

рапии (4 года) отмечается прибавка в росте +29,8 см 

(ΔSDS +2,1), в возрасте 8 лет рост достиг 112,3 см 

(SDS роста -2,9), скорость роста составила 5,25 см/год 

(SDS -0,3). Содержание инсулиноподобного фактора 

роста 1 соответствует нижней границе референсного 

диапазона (70,4 нг/мл), костный возраст соответству-

ет 7,6 годам по атласу TW20 (Tanner-Whitehouse 20); 

осложнений терапии не выявлено.

Обсуждение

Проведённые до настоящего времени исследования 

по изучению причин развития синдрома «прерывания» 

ножки гипофиза не могут однозначно ответить на во-

прос об этиологии и патогенезе данного заболевания. 

Накопленные данные всё больше свидетельствуют 

о важной роли генетических факторов, отводя на вто-

рой план главенствующую долгое время теорию пери-

натального стресса как основного фактора развития 

данной патологии гипоталамо-гипофизарной области. 

При этом нельзя исключить полигенный или много-

факторный характер развития заболевания, в частно-

сти теорию о нарушении генетических взаимодействий 

между сигнальными путями, участвующими в развитии 

гипоталамо-гипофизарной области. Так, в 2024 году 

S. Wang и соавт. [19] проанализировали 37 статей, вклю-

чивших в общей сложности 824 пациента с синдромом 

«прерывания» ножки гипофиза. Вариантные замены 

в 224 генах-кандидатах развития синдрома «прерыва-

ния» ножки гипофиза были выявлены у 252 (30,6%) че-

ловек. Наиболее часто встречались варианты в GLI2, 

HESX1, LHX4, ROBO1, PROKR2. Всё это говорит о не-

обходимости дальнейших комплексных исследований 

в направлении генетических патологий при синдроме 

«прерывания» ножки гипофиза.

Представленный клинический случай демонстри-

рует фенотип врождённого гипопитуитаризма в со-

четании с врождённым пороком развития гипотала-

мо-гипофизарной области, ассоциированного с ранее 

не описанным вариантом в гене GLI2.

Известно, что синдром «прерывания» ножки гипо-

физа в подавляющем большинстве случаев приводит 

к постепенному развитию множественного дефицита 

гормонов аденогипофиза, в связи с чем необходимо 

тщательное наблюдение за пациентами. Приведённый 

клинический случай демонстрирует типичное течение 

заболевания: у пациента диагностированы вторичный 

гипотиреоз, соматотропная недостаточность, в том чи-

сле имеются основания предполагать наличие врож-

дённого гипогонадизма (клинические проявления 

в виде двустороннего крипторхизма без лабораторного 

подтверждения в связи с препубертатным возрастом 

пациента). Учитывая высокий риск присоединения 

вторичного гипокортицизма, пациент нуждается в ре-

гулярной оценке кортикотропной функции для свое-

временной инициации терапии и снижения риска раз-

вития потенциально жизнеугрожающего состояния. 

На основании своих исследований Q.H. Guo 

 соавт. [20] сделали вывод, что для семейных форм 

синдрома «прерывания» ножки гипофиза характерен 

гомозиготный характер вариантных замен в отдель-

ных генах с полной потерей их функций, тогда как 
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Рис. 1. Синдром «прерывания» ножки гипофиза (гипоплазия аденогипофиза и воронки гипофиза, эктопия нейрогипофиза. 
Магнитно-резонансная томография от 03.10.2025 (а): Т1-взвешенные изображения, сагиттальная проекция; МР-картина гипо-
плазии аденогипофиза (сплошная  стрелка), гипоплазии воронки гипофиза; в супраселлярной цистерне по ходу воронки опре-
деляется гиперинтенсивный сигнал ― эктопия нейрогипофиза (пунктирная стрелка); от 03.10.2025 (б): Т1-взвешенные изо-
бражения, коронарная проекция; МР-картина гипоплазии аденогипофиза (сплошная стрелка), гипоплазии воронки гипофиза; 
в супраселлярной цистерне по ходу воронки определяется гиперинтенсивный сигнал ― эктопия нейрогипофиза (пунктир-
ная стрелка); от 16.11.2021 (в): Т1-взвешенные изображения, сагиттальная проекция; МР-картина гипоплазии аденогипофиза 
(сплошная стрелка), гипоплазии воронки гипофиза; в супраселлярной цистерне по ходу воронки определяется гиперинтен-
сивный сигнал ― эктопия нейрогипофиза (пунктирная стрелка); от 16.11.2021 (г): Т1-взвешенные изображения, коронарная 
проекция; МР-картина гипоплазии аденогипофиза (сплошная стрелка), гипоплазии воронки гипофиза; в супраселлярной цис-
терне по ходу воронки определяется гиперинтенсивный сигнал ― эктопия нейрогипофиза (пунктирная стрелка).

Fig. 1. Syndrome of «interruption» of the pituitary stalk (hypoplasia of the adenohypophysis and pituitary funnel, ectopia of the neurohypophysis. 
Magnetic resonance imaging dated 03.10.2025 (а): T1-weighted images, sagittal projection; MR-fi ndings hypoplasia of the adenohypophysis 
(solid arrow), hypoplasia of the pituitary funnel. In the suprasellar cistern, along the course of the infundibulum, a hyperintense signal is detected―
ectopia of the neurohypophysis (dotted arrow); dated 03.10.2025 (б): T1-weighted images, coronal projection; MR-fi ndings hypoplasia of the 
adenohypophysis (solid arrow), hypoplasia of the pituitary infundibulum. In the suprasellar cistern, along the course of the infundibulum, 
a hyperintense signal is detected―ectopia of the neurohypophysis (dotted arrow); dated 16.11.2021 (в): T1-weighted images, sagittal projection; 
MR-fi ndings hypoplasia of the adenohypophysis (solid arrow), hypoplasia of the pituitary infundibulum. In the suprasellar cistern along the 
course of the infundibulum, a hyperintense signal is detected–ectopia of the neurohypophysis (dotted arrow); dated 16.11.2021 (г): T1-weighted 
images, coronal projection; MR-fi ndings: hypoplasia of the adenohypophysis (solid arrow), hypoplasia of the pituitary infundibulum. In the 
suprasellar cistern along the course of the infundibulum, a hyperintense signal is detected―ectopia of the neurohypophysis (dotted arrow).
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спорадические случаи синдрома «прерывания» ножки 

гипофиза характеризуются множественными гетеро-

зиготными вариантами в наборе родственных генов, 

обычно в пределах путей Notch, Shh и Wnt. В представ-

ленном клиническом случае выявлена гетерозиготная 

вариантная замена в гене GLI2, являющегося одним 

из основных компонентов пути Shh и регулирующего 

дифференцировку, пролиферацию и полярность ство-

ловых клеток хорды и дна пластинки в развивающемся 

спинном мозге. Помимо этого, GLI2 играет решающую 

роль в развитии промежуточного мозга и дистальных 

отделов конечностей во время эмбриогенеза. Для фе-

нотипа заболевания, ассоциированного с дефектами 

в GLI2, характерны следующие проявления: пороки 

головного мозга (гипоплазия аденогипофиза, эктопия 

задней доли гипофиза, гипоплазия воронки гипофи-

за), гипопитуитаризм и связанные с ним проявления 

(гипогликемия, холестаз, микропения), дефекты сре-

динной линии (расщелины верхней губы и нёба), ги-

поплазия средней части лица, гипотелоризм, криптор-

хизм, микроцефалия, голопрозэнцефалия, эпилепсия, 

аномалии развития сердечно-сосудистой, мочевыде-

лительной систем и зрительного аппарата, задержка 

психомоторного развития и др. [21]. Нарушения Shh–

GLI2-пути биологически могут влиять на развитие на-

ружных половых органов: описаны отдельные случаи 

урогенитальных аномалий (в том числе гипоспадия) 

у носителей GLI2-вариантов, однако это проявление 

значительно менее специфично, чем гипопитуитаризм 

и полидактилия. Недоношенность и возможная пла-

центарная недостаточность являются потенциальны-

ми модифицирующими факторами, которые необхо-

димо учитывать при интерпретации фенотипа. Таким 

образом, наиболее убедительные признаки в пользу 

GLI2 ― врождённый гипопитуитаризм и синдром 

«прерывания» ножки гипофиза, а также порок моче-

выделительной системы ― правосторонний гидро-

нефроз; гипоспадия может быть дополнительным, 

но не специфическим признаком, так как последствия 

недоношенности и возможной плацентарной недоста-

точности в этом случае нельзя игнорировать.

Сочетание неопределённой клинической значимости 

выявленной у пациента вариантной замены с выражен-

ными фенотипическими проявлениями предполагает 

дальнейшее изучение патогенности варианта c.1406C>T 

(p.Ala469Val) при синдроме «прерывания» ножки гипо-

физа. Накопление подобных клинических наблюдений 

имеет значение для уточнения генотип-фенотипических 

корреляций и последующей реклассификации вариан-

тов с неопределённой клинической значимостью.

Заключение

Синдром «прерывания» ножки гипофиза представ-

ляет собой редкую врождённую аномалию гипоталамо-

гипофизарной области, характеризующуюся высоким 

риском развития множественного дефицита гормонов 

аденогипофиза. Представленный клинический случай 

демонстрирует типичное последовательное формирова-

ние эндокринных нарушений и подчёркивает необходи-

мость своевременного проведения МРТ гипоталамо-ги-

пофизарной области у пациентов с дефицитом гормона 

роста и другими признаками гипопитуитаризма. Совре-

менные данные свидетельствуют о возрастающей роли 

генетически обусловленных нарушений морфогенеза 

гипофиза в патогенезе данного синдрома, что опреде-

ляет перспективность молекулярно-генетического об-

следования таких пациентов. Независимо от характера 

гипопитуитаризма на момент постановки диагноза, всем 

пациентам показано длительное динамическое наблю-

дение с регулярной оценкой функции гипофизарной 

оси (гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой) для 

своевременного выявления новых гормональных дефи-

цитов и коррекции заместительной терапии.
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