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НОВЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
АДЕНОМ ГИПОФИЗА И ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ХИРУРГИИ  

СЕЛЛЯРНОЙ ОБЛАСТИ

Патология хиазмально-селлярной области является одной из самых сложных сфер в нейрохирургии го-
ловного мозга. Но сегодня, благодаря внедрению новых технологии диагностика и лечение аденом гипо-
физа (АГ) вышло на новый уровень, однако так было не всегда, в литературном обзоре представлены 
данные о ее последних достижениях, тенденциях развития в диагностике и лечении аденом гипофиза, 
с обзором ее истории развития в мире.
Ключевые слова: аденома гипофиза (АГ), эндоскопический трансназальный транссфеноидальный до-
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Введение
Аденома гипофиза (далее АГ) – это добро-

качественное новообразование, возникающее 
из клеток передней доли гипофиза и составляю-
щее 10–15 % от общего числа внутричерепных но-
вообразований. Гипофиз-это придаток головного 
мозга, который является одним из главных орга-
нов эндокринной системы и отвечает за выработ-
ку гормонов, которые, в свою очередь, регулиру-
ют рост, репродуктивную сферу и обмен веществ. 
По разным данным от 25 до 55% АГ обладают 
инвазивным характером роста, т.е. способностью 
прорастать в окружающие структуры (пазуха ос-
новной кости, внутренние сонные артерии, кавер-
нозный синус и др.) [1, 2]. Сложность определения 
частоты и распространенности опухолей связана 
с тем, что многие формы АГ протекают бессим-
птомно и обнаруживаются случайно. Исследова-
ния аутопсии предполагают, что опухоли гипофи-
за встречаются приблизительно 1-35% от общего 
количества опухолей центральной нервной систе-
мы (ЦНС) [3-5].

В систематическом обзоре, проведенном Ezzat 
et al.в процессе анализа результатов КТ/МРТ при-
водятся данные, что распространенность опу-
холей гипофиза составляет 22,5%, с диапазоном 
от 1 до 40% [6-13]. Количество заболеваемости 
АГ с возрастом увеличивается, приблизитель-
но 3,5–8,5% опухоли гипофиза диагностируются 
до 20 лет, у 30% людей в возрасте от 50 до 60 лет 

опухоли гипофиза выявляют случайно. Наиболее 
часто встречающиеся гормонально-активные АГ 
это: Пролактинома (35%), гонадотропинома (35%), 
кортикотропинома и соматотропинома (по 10–
15% каждая). Редко встречается тиреотропинома 
(1-2%) [1, 14].

Патогенез
Механизм онкогенеза и прогрессирования 

АГ является многошаговым и многофакторным 
процессом, где главенствующие факторы, это на-
следственно-генетическая предрасположенность, 
эндокринные нарушения, а также специфиче-
ские соматические мутации, хотя большинство 
АГ представлены доброкачественной пролифе-
рацией клеток. Исследования с использованием 
анализа инактивации Х-хромосомы показали, 
что большинство АГ фактически моноклональные 
по происхождению, то есть происходят из одной 
группы клеток [15].

В зависимости от этиопатогенеза выделяют се-
мейные и спорадические формы АГ. 

Семейные формы (как изолированные, так 
и в составе эндокринных синдромов) составляют 
около 5% от всех случаев АГ, остальные 95% явля-
ются спорадическими [16-18]. К наследственным 
синдромам (рис. 1), в рамках которых могут разви-
ваться АГ относятся: синдром множественных эн-
докринных неоплазий 1-го типа (МЭН 1), синдром 
множественных эндокринных неоплазий 4-го 
типа (МЭН 4), Карни комплекс (Carney complex, 
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CNC) и семейные изолированные аденомы гипо-
физа (Familiar Isolated Pituitary Adenomas, FIPA). 
Известными причинами возникновения данных 

синдромов являются мутации в генах MEN1, CD-
KN1B, PRKA1A и AIP соответственно.

Рисунок 1 – Опухоли гипофиза в рамках наследственных синдромов GNAS — ген, кодирующий α-субъединицу 
Gs белка; FIPA — Familiar Isolated Pituitary Adenomas, семейные изолированные аденомы гипофиза; CNC — Карни 
комплекс (Carney complex); MEN1 — ген, кодирующий белок менин; CDKN1B — ген, кодирующий циклин-зави-
симый ингибитор киназы р27Kip1; AIP — ген, кодирующий белок, взаимодействующий с арилуглеводородным 
рецептором (Аryl-hydrocarbon Interacting Protein); PRKAR1A — ген, кодирующий регуляторную субъединицу 1-α 

протеинкиназы А; 2q16 — локус на длинном плече хромосомы 2; SDHB — ген, кодирующий субъединицу В сукци-
натдегидрогеназы; SDHC — ген, кодирующий субъединицу С сукцинатдегидрогеназы; SDHD — ген, кодирующий 

субъединицу D сукцинатдегидрогеназы; DICER1 — ген, кодирующий рибонуклеазу [19].

Но, к сожалению, данные исследований семей-
ных синдромов АГ не дают объяснения патогенеза 
спорадических подтипов [20]. 

Подробно описывает влияние на развитие 
НАГ Халимова З.Ю, в своей статье: «Современные 
направления в патогенезе, диагностике и про-
гнозировании неактивных аденом гипофиза»: 
где подчеркивает, что важную роль в развитии 
НАГ могут играть такие местные факторы роста 
опухоли, как сосудистый эндотелиальный росто-
вой фактор (VEGF), эпидермальный фактор роста 
(TGF), цитокины — интерлейкин-1, интерлейкин-6, 
фактор, подавляющий лейкемию, гремлин. Ссы-
лаясь на работы других учёных, она утверждает, 
что при иммуногистохимических исследованиях, 
в тканях гипофиза у больных НАГ выявлено высо-
кое содержание Ki-67 [16]. Ki-67 -это белок, кото-
рый экспрессируется делящимися клетками во все 
активные фазы клеточного цикла и отсутствует 
в покоящихся клетках. Поэтому его считают спец-

ифическим маркером пролиферации, с помощью 
которого можно определить ростовую фракцию 
опухоли [16]. Обнаружено также, что Ki-67 с боль-
шей частотой определяется в инвазивных адено-
мах гипофиза, чем в неинвазивных, чаще обнару-
живается в рецидивирующих опухолях чем в пер-
вичных АГ [17]. 

Учёные доказали, что при опухолевых процес-
сах в крови можно обнаружить ещё один, сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста — гепарин-
связывающий гликопротеин — один из наиболее 
значимых факторов сосудистого роста [18]. Среди 
них наиболее важное место занимает эндотели-
альный фактор адгезии тромбоцитов (CD31) [18]. 
Это белок, который располагается на поверхности 
эндотелиальных клеток, тромбоцитов, моноцитов, 
макрофагов, нейтрофилов и некоторых лимфо-
цитов, относится к семейству глобулинов [19, 20]. 
CD31 активно участвует в процессе воспаления 
и ангиогенеза [21]. В результате ряда интересней-
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ших исследований исследователи чётко показа-
ли связь между наличием маркеров VEGF и CD31 
и размером опухоли, степенью инвазии, а в неко-
торых случаях — развитием кровоизлияния в аде-
ному [18].

Поэтому, дальнейшее изучение таких факто-
ров, как: VEGF, Ki-67, СД31 является перспектив-
ным направлением для диагностики НАГ, контро-
ля за дальнейшим поведением опухоли, дальней-
шего прогноза заболевания [16].

Давайте рассмотрим патогенез спорадических 
форм АГ. Одной из основных альтернативных 
моделей происхождения АГ является гормональ-
ная теория. Так, в основе патогенеза аденокор-
тикотропный- (АКТГ) -продуцирующих и сомато-
тропный гормон (СТГ)-продуцирующих вариантов 
АГ лежит нарушение регуляции механизма обрат-
ной связи гипофиза с гипоталамусом, который 
приводит к клеточной пролиферации гипофиза, 
гиперпродукции гипофизом гормонов, с последу-
ющим снижением чувствительности перифериче-
ских рецепторов к гормонам, тем самым вызывая 
порочный круг нарушении функции всей эндо-
кринной системы [21-23].

Появляются всё новые сведения о том, 
что ключевой ролью в патогенезе АГ являются на-
рушения регуляции клеточного цикла, путей пе-
редачи клеточного сигнала, регуляции онкогенов 
и генов-супрессоров опухолей. На сегодняшний 
день наиболее изученными остаются 3 онкогена: 
pttg, gsp и ccnd, чрезмерная экспрессия которых 
наблюдается в 90% случаев всех форм АГ, вызывая 
клеточную пролиферацию [24-26]. Стоит отметить 
о немаловажной роли в опухолевом генезе АГ на-
рушений контроля клеточного цикла (pRB, цикли-
ны D1, D3, E, A, p16, p15, p18, p27, p21) [24, 27-29].

Растет интерес к изучению роли МикроРНК 
(мРНК) в развитии АГ. Так, мРНК являются неболь-
шими некодирующими молекулами РНК, вов-
леченными в патогенез нескольких видов опу-
холей человека, в том числе и АГ. Измененная 
экспрессия мРНК влияет на различные гены, свя-
занные с патогенезом АГ. Ряд авторов указывают 
о взаимосвязи и корреляции степени экспресии 
мРНК с размером и типом опухоли, степенью 
инвазии, риском рецедива, с успешностью 
хирургического и терапевтического лечении АГ 
[30-37]. Вполне вероятно, что в недалёком буду-
щем в этой, быстро развивающейся области экс-
прессия специфических мРНК может стать более 
точным предиктором эффективности медикамен-
тозной терапии, помогая выбрать целевую те-

рапию для каждого отдельного пациента. Более 
того, возможно, что в будущем лечение мРНК-су-
прессорами будет нацелено на каждый конкрет-
ный тип АГ [38].
Классификация

Существует большое количество различных 
взаимодополняющих классификаций АГ — по ги-
стологической природе, размерам, локализации, 
гормональной активности. Ниже представлены 
основные классификации АГ, которые признаны 
одними из самых удобных в клинической практи-
ке [39-41].
Классификация аденом гипофиза по размеру:

- микроаденомы (до 15 мм);
- небольшие (16—25 мм);
- средние (26—35 мм);
- большие (36—59 мм);
- гигантские (больше 60 мм).

Топографоанатомическая классификация аде-
ном гипофиза:

- эндоселлярные аденомы — опухоли, не выходя-
щие за пределы турецкого седла;

- эндоэкстраселлярные аденомы — с распро-
странением опухоли за пределы турецкого седла;

- супраселлярный рост — распространение 
опухоли в полость черепа;

- латероселлярный рост — распространение 
опухоли в кавернозный синус и/или под ТМО, вы-
стилающую дно средней черепной ямки;

- инфраселлярный рост — распространение 
опухоли в основную пазуху и/или в носоглотку;

- антеселлярый рост — распространение опу-
холи в решетчатый лабиринт и/или орбиту;

- ретроселлярный рост — распространение 
опухоли в заднюю черепную ямку, под ТМО ската.
Классификация аденом гипофиза по гормо-
нальной активности:

- гормонально-неактивные аденомы гипофиза;
- гормонально-активные аденомы гипофиза:
- пролактин (ПРЛ)-секретирующие,
- соматотропный гормон (СТГ)-секретирую-

щие,
- аденокортикотропный гормон (АКТГ)-секре-

тирующие,
- тиреотропный гормон (ТТГ)-секретирующие,
- смешанные формы.
Согласно классификации Всемирной Организа-

ции Здравохранения (ВОЗ), АГ классифицируются 
на основании двух основных гистопатологических 
признаков: содержания гормонов в опухолевых 
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клетках, оцененных иммуногистохимическими 
методом и ультраструктурных особенностей опу-
холевых клеток. 

В новой классификации ВОЗ 2017 года (табл. 
1) АГ разделены по специфическим гистологи-
ческим и иммуногистохимическим признакам. 
Данная классификация очень практична, потому 
что предоставляет исчерпывающую информацию 
для постановки диагноза и имеет дополнитель-
ную прогностическую ценность для диагностики 
и лечения [42, 43].

В новой классификации из-за своего клини-
ческого агрессивного течения некоторые формы 
АГ выделены как «АГ высокого риска», к ним от-
носятся редкозлокачественная соматотропино-
ма, лактотропная аденома у мужчин (пролакти-
нома), аденома клетки Крука, кортикотропинома 
и недавно введенная плюригормональная Pit-1-
положительная аденома (ранее известная как аде-
номы гипофиза III типа) [44]. 

Таблица 1

2017 Г. ВОЗ ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ АДЕНОМЫ ГИПОФИЗА

Типы аденомы
Морфологические  

особенности
Гормоны гипофиза  

по иммуногистохимии

Факторы  
транскрипции и 
 др. доп.факторы

Соматотропинома

Густо  
гранулированная  
соматотропинома 

ГР, α-субъединица Pit-1

Слабо  
гранулированная  
соматотропинома

ГР+ПРЛ (в тех же  
клетках) ±  

α-субъединица
Pit-1

Маммосома-
тотропиномы

ГР+ПРЛ (в разных  
 клетках) ±  

α-субъединица
Pit-1, ERα

Смешанная  
соматотроф- 
лактотропная  

аденома

Pit-1, ERα

Пролактинома

Слабо 
 гранулированная  

пролактинома
ПРЛ Pit-1, ERα

Густо  
гранулированная  

пролактинома
ПРЛ Pit-1, ERα

Аденома из  
ацидофильных клеток

ПРЛ, ГР (фокальные  
и переменные)

Pit-1, ERα

Тиреотропинома β-ТСГ, α-субъединица GATA2

Кортикотропинома

Густо  
гранулированная  

кортикотропинома 
АКТГ Tpit

Слабо  
гранулированная  

кортикотропинома
АКТГ Tpit

Аденома клетки Крука АКТГ Tpit

Гонадотропинома
β-ФСГ, β-ЛГ, α-subunit  
(various combinations)

SF-1, GATA2,  
ERα
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Аденома  
нуклеин  
клеток

нет Нет 

Плюригормональное  
аденома

Pit-1-положительная  
плюригормональная  

аденома  
(ранее известная как  

аденомы гипофиза III типа)

ПРЛ, ГР, β-TSH ±  
α-субъединица

Pit-1

Аденомы с необычными  
иммуногистохимическими  

комбинациями.

Различные  
комбинации

По данным литературы, что почти 80% функ-
ционирующих опухолей гипофиза и около 40-50% 
всех АГ составляют - Пролактин (ПРЛ)-секретиру-
ющие аденомы, или пролактиномы [45,46]. Около 
20% аденом гипофиза клинически и иммуноги-
стохимически представлены соматотропинома-
ми. Эти СТГ-секретирующие АГ характеризуются 
наличием признаков и симптомов акромегалии 
или гигантизма, высоким уровнем сывороточного 
гормона роста (СТГ) и инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (ИФР-1), который вырабатывается 
гепатоцитами печени в ответ на стимуляцию их 
соматотропиновых рецепторов. В перифериче-
ских тканях именно ИФР-1 обеспечивает практи-
чески все физиологические эффекты СТГ [47]. Ча-
сто пациенты с соматотропиномами долгое время 
не замечают происходящих изменении в своем 
облике, укрупнения конечностей, а неврологи-
чески протекают бессимптомно, соответственно, 
большинство пациентов с впервые диагностиру-
емой акромегалией обращаются к нейрохирургу 
с АГ больших размеров, причём многие из них 
отличаются супраселлярным и латероселлярным 
ростом [48]. Так же как и при пролактин-секрети-
рующей АГ, существует ряд препаратов для меди-
каментозной терапии акромегалии. Применяются 
синтетические аналоги соматостатина длитель-
ного действия, главным образом это Ланреотид 
(Соматулин). Но медикаментозная терапия не яв-
ляется основным методом лечения, а использу-
ется для предоперационной подготовки, а также 
для длительного послеоперационного ведения та-
ких пациентов, чтобы уменьшить частоту или пол-
ностью исключить случаи рецидивов опухоли [47, 
49]. У половины пациентов с СТГ продуцирующи-
ми АГ кроме признаков акромегалии имеются так-
же симптомы гиперпролактинемии [49].

В таком случае, давайте поговорим о смешан-
ных формах АГ. Существует 3 морфологических 

типа смешанных аденом: смешанная СТГ-клеточ-
ная/ ПРЛ-клеточная аденома, аденома маммо-
соматотрофных клеток, и аденома ацидофиль-
ных стволовых клеток [50-53]. Kreutzer, J et al. 
утверждает, что смешанные типы АГ ведут себя 
более агрессивно, чем другие типы, секретирую-
щие СТГ, и имеют более низкий процент успеха 
хирургического лечения [48]. Также согласно дан-
ным Kreutzer, J et al. изолированные соматотропи-
номы имеют самый низкий процент рецедивов, 
среди остальных гистологических типов. Так, ча-
стота рецидивов через 10 лет составляет 8%. 72% 
пациентов с периодом наблюдения более 10 лет, 
в том числе те, кто получил дополнительную те-
рапию, были живы и здоровы без признаков ре-
цидива заболевания [51]. АКТГ-секретирующие 
аденомы, вызывающие болезнь Иценко-Кушинга 
занимают от 10% до 15% от всех АГ. Наиболее ча-
сто это микроаденомы, среди которых около 15% 
обладают инвазивным ростом [54].
Особенности течения АГ

Butz H, et al и Cheunsuchon P, et al. в результа-
те своих исследований выявили, что в некоторых 
случаях АГ (от 0,6% до 10,5%) встречается апо-
плексия гипофиза, представляющая собой бы-
строе увеличение АГ ввиду опухолевого инфаркта 
и кровоизлияния в строму опухоли [55, 56]. Часто 
апоплексия возникает остро и требует экстренной 
помощи [47, 57]. Однако, апоплексия может про-
текать в субклинической форме, с последующим 
образованием геморрагических, некротических 
или кистозных очагов в опухолевой ткани. Ряд 
авторов приводят данные о том, что нефункцио-
нирующие аденомы больших размеров особенно 
подвержены инфарктам среди всех иммунотипов 
АГ [57-59].

Особое внимание следует обратить на инва-
зивные формы макроаденом, так как, данный тип 
чаще подвержен рецедивированию и малигниза-
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ции в аденокарциномы. При морфологическом 
исследовании этих форм АГ было обнаружено, 
что они были представлены атипичными клетками 
с повышенной митотической активностью и высо-
ким пролиферативным индексом. Первоначаль-
ное течение многих аденокарцином неразличимо 
от доброкачественной АГ. Реже поведение кар-
цином гипофиза предполагает развитие de novo 
[60]. Так как данный агрессивный тип встречается 
очень редко и составляет всего 0,1% всех опухо-
лей гипофиза, а в 75% случаев диагноз ставится 
на оснований результатов вскрытия, их идентифи-
кация остается проблемой как для клиницистов 
так для и патолоанатомов [15]. 
История развития хирургии аденом гипофиза

В конце 1800-х и начале 1900-х годов в ходе из-
учения патологических процессов, происходящих 
в гипофизе, а также введение немецким физиком 
W. Röntgen диагностической рентгенографии про-
ложили путь к первым попыткам хирургически 
резецировать опухоли селлярной области. 

В 1886 г. французкий невролог P. Marie впервые 
связал развитие акромегалии с наличием опухоли 
гипофиза [62].

Считается, что первую транскраниальную опе-
рацию на гипофизе выполнил V. Horsley в 1889 
году. Однако ввиду значительного недостатка 
транскраниальных операции - тракции лобных 
долей во время операции, у хируров возникла не-
обходимость в поиске других подходов к данному 
региону [15, 61]. 

В 1907 году австрийский хирург H. Schloffer 
прооперировал пациента с опухолью гипофи-
за латеральным назальным доступом, отодвинув 
при этом носовую перегородку вправо, удалив 
носовые раковины, сошник, и, таким образом, 
открыв основную пазуху и дно турецкого седла. 
Он опубликовал результаты этой операции в сво-
ём отчете в Wiener Klinische Wochenschrift, хотя па-
циент умер через 2 месяца [13, 63, 64]. 

В 1909 году T. Kocher разработал подслизистую 
резекцию носовой перегородки. А. Halstead в 1910 
году предложил модификацию, где использовался 
сублабильный разрез для доступа к перегородке 
и основной пазухи [65]. 

В 1910 году на основе предыдущих работ, 
«отец» американской нейрохирургии H. Cushing, 
впервые предложил и использовал транссфено-
идальный доступ и тем самым достиг рекордной 
в то время минимальной частоты летальных исхо-
дов – 5,6% [66-68].

В этом же году австрийский оторинолорин-
голог O. Hirsch улучшил транссептальный доступ 
предложив классический эндоназальный разрез, 
который, как утверждал автор, позволяет избе-
жать значительно менее эстетической ринотомии. 
Впоследствии O. Hirsch переехал в США в 1938, 
из-за нацистских гонении и изгнания из Австрии, 
продолжал работать в Бостоне с американским 
нейрохирургом H. Hammlin [69, 70].

К сожалению, развитие транссфеноидально-
го доступа в 1920-е годы приостановилось ввиду 
отсутствия антибиотиков, адекватной гормонза-
местительной терапии, большей популярностью 
транскраниального доступа среди нейрохирургов. 
Однако оставались преверженцы транссфенои-
дального доступа, среди которых был ученик H. 
Cushing – N. Dott разработавший назальные рас-
ширители с лампами на конце для лучшего обзо-
ра операционного поля. Впоследствии он показал 
данный доступ своим коллегам в Эдинбурге и Па-
риже [71]. Позднее в 1950 году французский ней-
рохирург G. Guiot, впячатленный простотой и вы-
соким процентом исходов трансфеноидального 
доступа, впервые начал использовать интраопе-
рационную флюороскопию для точности иденти-
фикации основной пазухи и турецкого седла [72].

С широким распространением антибиотиков 
и гормональной терапии, J. Hardy, будучи учени-
ком у G. Guiot освоил данную технику и в 1965 
году начал использовать микроскоп, тем самым 
задав «золотой стандарт» в транссфеноидальной 
хирургии в последующие 30 лет [73]. 

Следующей инновацией в хирургии АГ стало 
внедрение эндоскопа, который был заимство-
ван у оторинолоринголов, применявших эндо-
скоп при воспалительных заболеваниях прида-
точных пазух носа [74-76]. С тех пор в методике 
эндоскопического доступа использовалось мно-
го разных подходов к гипофизу: эндоназаль-
ный, трансназальный, через одну или две ноз-
дри, с или без транссфеноидального ретрактора. 
Но последний стандартизированный метод, заво-
евавший большую популярность в клинической 
практике принадлежит американскому нейрохи-
рургу Hae Dong Jho, и его итальянским последова-
телям de Devitiis, Cappabianca, которые применяют 
эндоскопический эндоназальный односторонний 
доступ с помощью передней сфеноидотомии, ис-
пользуя жесткий диагностический эндоскоп в ка-
честве единственного визуализирующего инстру-
мента, не пользуясь при этом транссфеноидаль-
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ным зеркалом и послеоперационной назальной 
тампонадой [77-79]. 

И кончено же, мы не можем не отметить огром-
ный вклад немецкого врача R. Fahlbusch и его аме-
риканского коллеги E.R. Laws в развитие хирургии 
селлярной области, на трудах которых на данный 
момент основываются вся современная эндоско-
пическая хирургия АГ [78]. 

Сегодня и транскраниальный и транссфенои-
дальный доступы модифицированы нейрохирур-
гами, они стали менее травматичными для паци-
ента и более радикальными по степени резекции 
опухолей. Благодаря внедрению в клиническую 
практику новых методов диагностики, примене-
нию эндоскопа, методики двухэтапного удаления 
опухоли, современному анестезиологическому 
и реанимационному пособию, своевременно-
му и адекватному применению заместительной 
терапии после операции существенно снизился 
процент осложнений и послеоперационной ле-
тальности пациентов с АГ до 1–2% после трансс-
феноидальных операций, и до 4–5% после транс-
краниальных операций [80-88]. 

Высокую популярность эндоскопического до-
ступа обеспечили такие его преимущества:
 - Меньшая инвазивность
 - Низкая частота развития послеоперационных 

головных болей и дискомфорта (66,7% против 
13,3%, эндоскопическая и микроскопическая, со-
ответственно) [94,95] 
 - Сокращение времени операции (1,0–3,0 ч. 

по сравнению с 1,5–4,0 ч.)
 - Сокращение срока пребывания в стационаре 

(3,2-3,7 суток против 5,3-8,3 суток) при эндоскопи-
ческих и микроскопических операциях, соответ-
ственно [89-93]
 - Снижение объема кровопотери 
 - Меньшее количество осложнений со стороны 

носа при эндоскопической хирургии
Zhu M et al. провели систематическое иссле-

дование и мета анализ литературы, посвященной 
краткосрочным и долгосрочным осложнениям 
у пациентов, перенесших микрохирургическую 
или эндоскопическую транссфеноидальную хи-
рургию. Исследователи обнаружили значительно 
более короткий период медицинского наблюде-
ния среди пациентов, перенесших эндоскопиче-
ские операции (р = 0,02), более низкий показатель 
инвалидизации (р <0,0001) меньшее количество 
осложнений (р = 0,0008), меньшую кровопотерю 
(р = 0,03), более высокие показатели полной ре-

зекции опухоли (р = 0,03) и более короткий срок 
госпитализации (р <0,00001) [97].

В послеоперационном периоде у пациен-
тов, перенесших транскраниальную хирургию, 
по сравнению с пациентами, перенесшими трансс-
феноидальную хирургию, имелись низкие показа-
тели полного удаления (p <0,0003), более высокие 
показатели рецидива (p <0,0005) и неврологиче-
ского дефицита, большая степень инвалидизации 
и зрительных нарушений (все p <0,0001) [98].

Что касается эндокринологических результа-
тов, то в исследовании D’Haens J et al., при срав-
нении этих доступов в двух группах пациентов, 
оперированных одним и тем же хирургом, было 
обнаружено, что частота ремиссии гиперсекре-
ции АГ или частота полного излечения при эндо-
назальном методе составила 63% по сравнению 
с 50%, достигнутым при микрохирургии. Разни-
ца уровней излечения была наиболее заметна 
при удалении неинвазивных макроаденом (78% 
эндоскопических и 43% микрохирургических) [99-
100, 102, 103].

Broersen, L. et al.  и ряд других исследователей 
выснили, что при макроаденомах процент паци-
ентов с ремиссией был выше после эндоскопиче-
ского метода (76,3 против 59,9%), а процент ре-
цидивов ниже после эндоскопической операции 
(1,5 против 17,0%) [105, 106].

Осложнения
Наиболее грозным и угрожающим жизни па-

циента осложнением является повреждение вну-
тренних сонных артерий. Другими интраопераци-
онными осложнениями являются: повреждение 
зрительных нервов, кавернозных синусов, группы 
глазодвигательных нервов, ствола головного моз-
га, адено- и нейрогипофиза и его стебля. Каверно-
зные синусы могут травмироваться в том случае, 
когда опухолевый узел плотно спаян со стенкой 
синуса или инвазивно врастает в него, при ати-
пичном расположении опухоли [96, 97].

 При хирургии микроаденом, особенно корти-
котропином, возможно повреждение межкавер-
нозного синуса, встречающееся в 15% случаев. 
При этом обильное кровотечение иногда приво-
дит к невозможности тотального удаления опухо-
ли. 

Повреждение аденогипофиза ведет к выпаде-
нию его тропных функций, что приводит к возник-
новению эндокринных расстройств, таких как ги-
потиреоз, гипогонадизм, гипокортицизм. Если на-
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рушены все тропные функции, то такое состояние 
носит название пангипопитуитаризма. Лечение 
его заключается в подборе заместительной те-
рапии. При симптомах гипотиреоза - это прием 
L-тироксина, а явления гипокортицизма купиру-
ются терапией кортикостероидными препаратами 
(преднизолон, кортеф и др.), при гипогонадизме 
необходимо принимать препараты тестостерона. 
При повреждении нейрогипофиза или стебля раз-
вивается нарушение выделения антидиуретиче-
ского гормона, что приводит к развитию тяжело-
го эндокринного синдрома -несахарного диабета 
[104]. 
Интраоперационная визуализация

Важным аспектом в хирургии АГ является ра-
дикальность удаления опухоли. Несмотря на улуч-
шения технологии оптической визуализации с по-
мощью эндоскопической техники, отличить нор-
мальную ткань гипофиза от аномальной опухоле-
вой ткани остается проблемой для нейрохирурга. 

После того как в 2006 году в многоцентровом 
рандомизированном исследовании, проведенное 
доктором W.Stummer, был подтвержден превос-
ходный результат тотальности резекции при уда-
лении глиом, когда хирург использовал 5-ALA, ме-
тоды флуоресценции стали предметом исследова-
ний в отношении других видов опухолей [101].

Тем не менее, роль 5-ALA и других оптических 
флуоресцентных агентов в хирургии АГ остается 
до конца не исследованной [107]. Выявление мел-
кой и остаточной опухолевой ткани во время опе-
рации оказывает влияние на результаты лечения 
пациентов. Методы интраоперационной флуорес-
ценции могут быть особенно полезны у пациен-
тов с гормонально-неактивными АГ. Некоторые 
авторы сообщают о положительных результатах 
визуализации остаточных микроаденом с исполь-
зованием красители на основе фолата (OTL-38), 
5-ALA и индоцианид зеленого красителя (ICG), 
но это направление требует дальнейшего изуче-
ния [108, 109].

Однако есть и противоположные результаты, 
оспаривающие роль красителей в радикально-
сти резекции опухолей: Stephanie W. Chang et al. 
и другие исследователи, использующие интраопе-
рационную флуоресцентную визуализацию с ис-
пользованием 5-ALA, ICG, OTL-38, флуоресцеина 
во время удаления АГ не выявили каких-либо яв-
ных клинических преимуществ в плане радикаль-
ности или степени нейроэндокринных нарушении 
[116-119].

Но всё же, в настоящее время интраопера-
ционная флуоресценция продолжает оставаться 
многообещающей, вспомогательной техникой 
во время операции при АГ [109-115].
3Д эндоскопия

Хирургическое лечение патологии основания 
черепа значительно продвинулись благодаря по-
явлению эндоскопа и позже эндоскопа высокой 
четкости (HD). Однако появление нового трех-
мерного типа (3D) и стереоскопического обзо-
ра операционного поля позволило преодолеть 
ограничения 2D эндоскопической установки. Так 
же как при внедрении любых новых технологии, 
при внедрении в практику трехмерного эндоскопа 
(3D) необходим период адаптации. Это обеспечит 
устойчивые результаты удаления АГ и снизит риск 
развития осложнений во время и после операции 
[120].

Почему же нам нужен 3D-эндоскоп? На этот во-
прос отвечает Kumar Vasudevan из Emory University, 
Atlanta: 3D-эндоскопы имеют теоретические пре-
имущества перед 2D в стереоскопическом зрении, 
визуализируя опухоли и окружающие эту опухоль 
нервно-сосудистые структуры. 3D-эндоскоп эф-
фективен при проведении восстановительных 
операции дефектов основания черепа и ликво-
рее [121]. Ogino-Nishimura E из Китото, Япония, 
утверждает, что 3D-эндоскопия превосходит 2D, 
облегчая понимание анатомии структуры пазух 
и основания черепа. Обеспечивает хорошую точ-
ность хирургических манипуляций [122]. В иссле-
довании Rampinelli V et al., который сравнил ско-
рость операции с использованием 3D эндоскопа 
в группе опытных эндоскопических нейрохирур-
гов и в группе новичков, обнаружил, что по срав-
нению с технологией 2D-HD, 3Д эндоскопия зани-
мала меньшее количество времени на выполне-
ние задания как у опытных хирургов, так и у на-
чинающих, имела место более прямая и эффек-
тивная траектория движения рук и инструментов 
нейрохирурга. Также, отмечено сокращение сро-
ков обучения у начинающих нейрохирургов [123]. 
Большим преимуществом 3D эндоскопии являет-
ся, как отмечают ряд авторов, лучшее восприя-
тие глубины и пространства операционного поля 
и удобство при использовании [124-126]. 

Однако существует противоположные мне-
ния, отмечающие определенные недостатки 3D: 
меньшая разрешающая способность, худшее ка-
чество визуализируемой картинки, более узкий 
угол обзора [127-130]. Широкое распространение 
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и использование 3D-эндоскопов ограничивается 
такими факторами, как более высокая стоимость 
данной системы, необходимость в дополнитель-
ных расходных материалах, а также строгие тре-
бования к рабочему положению [123].
Заключение

Для правильной постановки диагноза и прове-
дения адекватной терапии необходимо опреде-
лить характер гормональной активности, особен-
ности роста и многое другое. 

Нейрохирург, занимающийся АГ должен оди-
наково хорошо владеть методами хирургического 
лечения селлярной области: транскраниальными, 
транссфенодальными доступами, а лечением дан-
ной патологии должна заниматься мультидисци-
плинарная команда в составе: нейрохирургов, эн-
докринологов, радиологов нейроофтальмологов 
и нейрореаниматологов. Не всегда нужно выби-
рать хирургический метод лечения, в некоторых 
случаях более оправданным методом лечения 
становится лучевая или медикаментозная терапия. 
Это касается гормонально-активных АГ, когда эф-
фективной является медикаментозная терапия, не-
которых многоузловых гигантских АГ, требующих 
парциального удаления с последующей лучевой 
терапией, или случаев, когда хирургическое ле-
чения не представляется возможным вследствие 

различных факторов (наличие тяжёлой сопутству-
ющей патологии, отказа пациента от операции). 
Эти пациенты должны пройти лучевую терапию, 
потому что современные методы высокодозной 
фокусированной лучевой терапии-протонного 
облучения, стереотаксически ориентированного 
облучения с помощью современных ускорителей 
(«Novalis», «Cyber Knife» и «Gamma Knife») дают 
нам возможность эффективно контролировать 
рост опухоли. 

В последнее время большой популярностью 
стали пользоваться молекулярные и генетические 
исследования, которые становятся неотъемлемым 
компонентом в исследовании и лечении АГ. Это 
может позволить нам контролировать опухолеге-
нез и рост опухоли. 

Диагностика и лечение АГ развивается очень 
динамично, большую роль в этом играют новые 
достижения науки и техники, а также исследова-
ния ученых специалистов, занимающихся опухо-
лями хиазмально-селлярной области. 

Одним из важных условий эффективной рабо-
ты нейрохирургов во всём мире является сочета-
ние опыта и знаний. Главной задачей в хирургии 
АГ продолжает оставаться повышение радикаль-
ности удаления АГ и обеспечение безопасности 
хирургического лечения.
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ГИПОФИЗ АДЕНОМАСЫНЫҢ ДИАГНОСТИКА ЖӘНЕ ЕМДЕУ ЖАҢА 
ЖЕТІСТІКТЕРІ МЕН БОЛАШАҒЫ ЖӘНЕ СЕЛЛЯРДІ АЙМАҒЫНЫҢ 

ХИРУРГИЯСЫНЫҢ ДАМУ ТАРИХЫ

Хиазмальды-селляр аймағының патологиясы ми нейрохирургиясының ең күрделі салаларының бірі 
болып табылады. Бірақ бүгінгі күні, жаңа технологиялар енгізудің арқасында, гипофиз аденомасы (ГА) 
диагностика мен емдеу тәсілдері жаңа деңгейге шықты, осы әдеби шолуда ГА диагностика және емдеу 
жаңа жетістіктері мен болашағы және селлярді аймағының хирургиясының даму тарихы қарастырылады.

Негізгі сөздер: гипофиз аденомасы (ГА), эндоскопиялық трансфеноидалдық тәсіл, микрохирургиялық 
транскраниальды тәсіл.

H.A. Mustafin (Ph D), N.A. Ryskeldiyev (Ph.D.), D.K. Teltayev (Ph.D.), N.A. Nurakay, D.S. Baimukhanov,  
J.N. Amirbek
JSC “National Center for Neurosurgery”, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan

NEW ACHIEVEMENTS AND PROSPECTS FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF 
PITUITARY ADENOMAS AND HISTORY OF SELLAR REGION SURGERY

The pathology of the chiasmal-sellary region is one of the most complex spheres in brain neurosurgery. 
However, nowadays, due to the new technology development, the diagnosis and treatment of pituitary ade-
noma (PA) has reached a new level, but this has not always been the case, the literature review presents data 
on its latest achievements, development trends in the diagnosis and treatment of PA, with an overview of its 
history of development in the world.

Keywords: pituitary adenoma (PA), endoscopic transnasal transphenoidal approach, microsurgical transcra-
nial approach.


