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Резюме. Хирургическое лечение аденом гипофиза (АГ) с инвазией в кавернозный синус (КС) при степени 3 
и 4 по шкале Knosp представляет собой серьезную проблему.

Цель исследования: представление результатов и осложнений трансназального эндоскопического хи-
рургического лечения пациентов с АГ с инвазией в КС 3 и 4 степени по классификации Knosp.

Материалы и методы: ретроспективно проанализированы результаты хирургического лечения 69 па-
циентов с аденомами гипофиза с инвазией в кавернозный синус по шкале Knosp 3 и 4, находившихся на лечении 
в отделении нейрохирургии ГАУЗ «МКДЦ» с 2008–2022 гг. Среди них первичные АГ наблюдались у 47 пациентов, 
рецидивирующие АГ — в 22 случаях, 1 пациент был оперирован после радиохирургического лечения. 

Результаты. Тотальная резекция опухоли была достигнута у 23 (33,4 %) пациентов, субтотальная резекция 
опухоли— у 28  (40,6 %) пациентов, частичная резекция опухоли— у 18 (26 %) пациентов. Наиболее частыми ос-
ложнениями были несахарный диабет 10 % (n=7) и назальная ликворея — 5,7 % (n=4). У 2,8 % (n=2) пациентов 
развился менингит, у 1,4 % (n=1) — нейропатия глазодвигательного нерва, у 1,4 % (n=1) — надпочечниковая не-
достаточность, у 1,4 % (n=1) — внутричерепные кровоизлияния. Повреждений внутренней сонной артерии (ВСА) 
и летальных исходов в данной группе пациентов не было.

Заключение: Для хирургов с достаточным опытом трансназальной эндоскопической хирургии резекция 
АГ с инвазией в КС 3 и 4 степени по Knosp может быть достаточно радикальной с хорошими показателями эффек-
тивности и безопасности.
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Summary. Surgical treatment of pituitary adenomas (PA) with cavernous sinus (CS) invasion with Knosp 3 and 4 
grades is a challenging problem.

The aim of the current study is to present the results and complications rate of surgical treatment of patients with PA 
with CS invasion with Knosp 3 and 4 grades via transnasal endoscopic rout.

Materials and methods. The results of surgical treatment of 69 patients were retrospectively analyzed. 
Primary PAs were observed in 47 patients, recurrent PAs — in 22 cases, 1 patient had prior radiosurgical treatment.

Results. Gross total tumor resection was achieved in 23 (33.4 %) patients, subtotal resection — in 28 (40.6 %) patients, 
and partial resection of the PA in 18 (26 %) patients. The most frequent complications were diabetes insipidus in 10 % (n=7) 
patients and nasal cerebrospinal fluid leak in 5.7 % (n=4) patients; 2.8 % (n=2) patients developed meningitis; 1.4 % (n=1) 
had cranial nerve III palsy; 1.4 % (n=1) developed adrenal insufficiency; 1.4 % (n=1) had intracranial hemorrhages. There 
were no injuries of the internal carotid artery and no mortality in the study group. 

Conclusion: Transnasal endoscopic resection of PA with CS invasion with Knosp 3 and 4 grades can be radical 
with good parameters of efficacy and safety for surgeons with sufficient experience.
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Введение. Аденомы гипофиза (АГ) являются 
третьей по  распространенности первичной внутри-
черепной опухолью после менингиом и глиом. На их 
долю приходится от  10 до  25  % внутричерепных 
опухолей [1,2]. АГ имеют тенденцию к распростра-
нению в основную пазуху и кавернозный синус (КС) 
(примерно 10 % всех АГ) [3,4]. АГ с инвазией в КС 
являются наиболее сложной для хирургического ле-
чения группой пациентов.

Для хирургического лечения АГ традиционно 
используется три подхода: транскраниальная микро-
хирургия, трансназальная микрохирургия и  транс-
назальная эндоскопическая хирургия. Транскрани-
альная микрохирургия включает в себя передне-ла-
теральные доступы (лобно-височный и  орбитози-
гоматический), однако, визуализация при исполь-
зовании транскраниальной микрохирургии часто 
бывает недостаточной и  операция сопровождается 
тракцией лобной и височной долей [5,6]. С момента 
появления трансназальной хирургии и постоянного 
ее совершенствования, на сегодняшний день она яв-
ляется наиболее распространенным подходом в хи-
рургии АГ. При трансназальном подходе вход в КС 
осуществляется через медиальную стенку КС, тем 
самым нет прямого контакта с черепными нервами, 
которые располагаются в  латеральной стенке КС. 
Кроме того, путь распространения аденом гипофи-
за в КС — медиально-латеральный, часто оттесняя 
содержимое КС в латеральном направлении. Таким 
образом, трансназальный подход является логичным 
способом удаления АГ внутри КС через медиальную 
стенку КС. По сравнению с трансназальной микро-
скопией, эндоскопическая хирургия не только улуч-
шает хирургическую визуализацию, но  также обе-
спечивает больший доступ к  латеральным отделам 
КС и  является предпочтительной для лечения АГ 
с выраженной инвазией в КС (Knosp 3, 4) [7–11]. Од-
нако тотальная резекция АГ с выраженной инвазией 
в КС, особенно 4 степени, является сложной задачей 
даже с  использованием трансназальной эндоскопи-
ческой техники, интраоперационной нейронавига-
ции, допплеровской ультрасонографии и  монито-
ринга черепных нервов.

В настоящем исследовании представлены ре-
зультаты и  осложнения хирургического лечения 69 
пациентов с  АГ с  инвазией в  КС 3 и  4 степенями 
по  классификации Knosp, пролеченных с  помощью 
трансназальной эндоскопической хирургии в  ней-
рохирургической клинике ГАУЗ «МКДЦ» в  период 
с 2009–2021 гг..

Материалы и  методы. В  период с  2009 г. 
по  2021 г. включительно в  отделении нейрохирур-
гии Межрегионального клинико-диагностического 

центра (г. Казань) было пролечено 689 пациентов, 
перенесших трансназальное эндоскопическое хирур-
гическое лечение по поводу АГ. В исследование было 
включено 69 пациентов в соответствии со следующи-
ми критериями: 1) АГ с инвазией в КС 3 и 4 степенью 
по  классификации Knosp; 2) Полные предопераци-
онные и послеоперационные данные магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) и данные последующего 
наблюдения; и 3) Все операции выполнял один ней-
рохирург, имеющие максимальный опыт в  трансна-
зальной хирургии.

Всем пациентам перед операцией проводилось 
МРТ-исследование для оценки размера и  объема 
опухоли. Опухоли с максимальным диаметром более 
1  см определяли, как макроаденомы, более 4  см — 
как гигантские АГ. Объем опухоли рассчитывался, 
используя формулу объема сферы (A×B×C)×π/6, где 
A, B и C представляют собой максимальные измере-
ния в трех плоскостях.

Объем резекции был классифицирован по катего-
риям: тотальная резекция (ТР) (отсутствие участков 
накопления контрастного вещества (КВ) на  послео-
перационной МР-томограмме), субтотальная резек-
ция опухоли (СТР) (участок накопления КВ ≤ 20 %) 
и частичная резекция (ЧР) опухоли.

Перед операцией 20  % пациентам проводилась 
баллон-тест-окклюзия (БТО) ВСА для оценки кон-
тралатеральной компенсаторной способности ВСА 
в случае повреждения.

При прорастании АГ в КС трансназальная эндо-
скопическая хирургия в  основном включала транс-
сфеноидальный и  трансптеригоидный доступы. 
Использовалась эндоскопическая техника фирмы 
Karl Stortz® c прямыми (0°) и  угловыми (30° и  45°) 
эндоскопами для получения различных углов визу-
ализации операционного поля. Интраоперационная 
навигационная система фирмы Integra Radionics® 
и  контактная допплерография использовались для 
определения точного положения и формы ВСА.

После удаления опухоли пластика основания че-
репа проводилась методом многослойной техники 
с  использованием искусственной твердой мозговой 
оболочки, жировой клетчатки, широкой фасции бе-
дра, лоскута слизистой оболочки перегородки носа 
на сосудистой ножке и биологического клея.

При больших дефектах основания черепа с  ин-
траоперационной ликвореей высокого потока интра-
операционно устанавливался люмбальный дренаж 
с целью профилактики послеоперационной назолик-
вореи.

Всех пациентов до  и  после операции оценивал 
эндокринолог. Результаты анализов гормонального 
профиля у  всех пациентов оценивались до  и  после 
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операции. Гормональная ремиссия была основана 
на следующих критериях [12,14–17]: для пролактин-
секретирующих аденом сывороточный пролактин 
<20 нг/мл для женщин или <15 нг/мл для мужчин; 
для аденом, секретирующих адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), уровень кортизола в сыворотке крови 
< 2 мг/дл или нормальный 24-часовой тест на свобод-
ный кортизол в моче через 3 месяца; и для опухолей, 
секретирующих гормон роста (СТГ), нормализацию 
уровня инсулиноподобного фактора роста‑1 (ИФР‑1) 
в  сыворотке, базальный уровень СТГ в  сыворотке 
<2,5 нг/мл или пероральный тест на  толерантность 
к  глюкозе 0,4 нг/мл. Для пациентов с  пролактино-
мами первым выбором лечения была лекарственная 
терапия агонистами дофамина, а показаниями к хи-
рургическому вмешательству служили, в  основном, 
фармакорезистентные опухоли, пациенты с нараста-
ющим неврологическим дефицитом и непереносимо-
стью лекарств.

Зрение у  всех пациентов оценивалось нейрооф-
тальмологом до и после операции. Кроме того, зре-
ние некоторых пациентов было оценено через 3 ме-
сяца после операции.

Результаты. Окончательный анализ включал 69 
пациентов (38 женщин и 31 мужчину) средний воз-
раст которых составлял 49,1 и 48,2 года соответсвтен-
но. 47 (68,1 %) пациентов были оперированные впер-
вые, 22 (31,9 %) пациенты были ранее оперированы 
по  поводу АГ, 1 пациент перед операцией прошел 
радиохирургическое лечение. Предоперационные 
симптомы были следующими: эндокринологические 
нарушения 34 (49,3  %), головная боль наблюдалась 
у  27 (39,1  %) пациентов, снижение остроты зрения 
у  54 (37,3  %) пациентов, асимптомное течение у  3 
(4,3  %) пациентов, нейропатия глазодвигательных 
нервов у  20 (60,6  %). Подробные результаты пред-
ставлены в таблице 1.

Из 69 случаев у 21 (30,4 %) пациентов были ги-
гантские АГ, у  45 (65,2  %) — макроаденомы, у  3 
(4,3 %) пациентов — микроаденомы. У 15 (21,7 %) 
односторонняя инвазия в  КС наблюдалась у  45 
(65,2 %) пациентов (таблица 1).

Объем резекции АГ следующий: полное удаление 
достигнуто у  23 (33,4  %) пациентов, субтотальное 
удаление — у 28 (40,6 %) пациентов, частичное уда-
ление — у 18 (26 %) пациентов. (Таблица 2). После-
операционная назоликворея наблюдалась у 4 (5,7 %) 
пациентов, менингит — у 2 (2,8 %) пациентов, стой-
кий несахарный диабет — у 7 (10 %), пангипопиту-
итаризм — у  1 (1,4  %) пациента, вторичная надпо-
чечниковая недостаточность — у  4 (5,7  %) пациен-
тов, внутричерепные кровоизлияния — у  1 (1,4  %) 
пациента и  нейропатия глазодвигательного нерва 
развилась у 1 (1,4 %) пациента. Летальных исходов 
не было. (Таблица 2).

Функция зрения улучшилась у 42 (60,9 %) паци-
ентов после операции, ухудшение зрения наблюда-
лось у 5 (7,2 %) пациентов, изменений не наблюда-
лось у 10 (14,5 %) пациентов. (Таблица 2).

Таблица 1. Демографические и клинические 
характристики 69 пациентов с АГ, прорастающих 
в КС. Table 1. Demographic and clinical characteristics 
of 69 patients with pituitary adenomas invading 
the cavernous sinus.

 Показатели  Значения

Женщины, n (%)  38 (55 %)

Мужчины, n (%)  31 (45 %)

Средний возраст женщин, годы  49,1 (18–77)

Средний возраст мужчин, годы  48,2 (23–72)

Предоперационный статус 

Повышенный уровень гормонов, n (%)  34 (49,3 %)

Головная боль, n (%)  27 (39,1 %)

Снижение остроты зрения, n (%)  54 (78,3 %)

Нейропатия черпных нервов, n (%)  33, (47,8 %)

Битемпоральная гемианопсия  49 (71 %)

III чн, n (%)  14 (42,4 %)

VI чн, n (%)  6 (18,2 %)

Асимптомное течение, n (%)  3 (4,3 %)

Эндокринологический статус 

Гормонально неактивная аденома, n (%)  35 (50,8 %)

Пролактинома, n (%)  13 (18,8 %)

Соматотропинома, n (%)  20 (29 %)

Кортикотропинома, n (%)  1 (1,4)

Инвазия в кавернозный синус 

Двусторонняя, n (%)  15 (21,7 %)

Односторонняя, n (%)  45 (65,2 %)

Левый КС, n (%)  35 (50,7 %)

Правый КС, n (%)  10 (14,5 %)

Степень инвазии в КС  

Knosp 3, n (%)  40 (58 %)

Knosp 4, n (%)  29 (42 %)

Размеры аденомы гипофиза 

Микроаденома, n (%)  3 (4,3 %)

Макроаденома, n (%)  45 (65,2 %)

Гигантская аденома, n (%)  21 (30,4 %)

Объем опухоли (V, cm³) 

V < 15  41 (59,4 %)

15 < V < 30  15 (21,7 %)

V > 30  13 (18,9 %)

Предыдущее лечение 

Не было операции, n (%)  47 (68,1 %)

Трансназальное хирургическое лечение  
(повторная операция), n (%)

 22 (31,9 %)

Радиохирургия, n (%)  1 (1,4 %)
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Таблица 2. Результаты хирургическое лечения 
69 пациентов с АГ, прорастающих в КС.  
Table 2. Results of the surgical treatment of 69 patients 
with pituitary adenomas invading the cavernous sinus.

Степень резекции АГ  

Полное удаление, n (%)  23 (33,4 %)

Субтотальное удаление, n (%)  28 (40,6 %)

Частичное удаление, n (%)  18 (26 %)

Послеоперационные осложнения  10 (14,5 %)

Назоликворея, n (%)  4 (5,7 %)

Менингит, n (%)  2 (2,8 %)

Несахарный диабет, n (%)  7 (10 %)

Пангипопитуитаризм, n (%)  1 (1,4 %)

Нейропатия глазодвигательного нерва CN 
III, n (%)

 1 (1,4 %)

Вторичная надпочечниковая 
недостаточность, n (%)

 4 (5,7 %)

Внутричерепные кровоизлияния, n (%)  1 (1,4 %)

Функция зрения  

Улучшилась, n(%)  42 (60,9 %)

Ухудшилась, n (%)  5 (7,2 %)

Без динамики, n (%)  10 (14,5 %)

Обсуждение. В  данном исследовании описаны 
хирургические результаты лечения 69 пациентов 
с аденомами гипофиза с инвазией в КС 3 и 4 степе-
нями по шкале Knosp, перенесших эндоскопическое 
трансназальное хирургическое лечение.

По литературным данным АГ, прорастающие 
в кавернозный синус, встречаются у 40 % паицентов 
с  АГ [8,15, 16, 22, 24]. Параселлярная инвазия АГ 
в КС остается одним из важнейших прогностических 
факторов неполной резекции опухоли [13,20,25]. Це-
лью современной хирургии АГ является максималь-
но допустимая резекция АГ с сохранением нормаль-
ной функции железы и рядом расположенных нерв-
ных структуры.

В последнее десятилетие эндоскопическая техни-
ка транссфеноидальной резекции АГ оказалась более 
предпочтительной, чем микроскопический подход, 
в основном в отношении опухолей с параселлярныйм 
расспространением. [7,29]

Согласно последней классификация АГ ВОЗ 
2017 г. инвазивные АГ, расцениваются как выходя-
щие за пределы латеральной границы интра- и над-
кавернозных сегментов ВСА в  параселлярное про-
странство. [17] Это параселлярное расширение соот-
ветствует 3 и 4 степени.

Факторы, влияющие на  степень резекции АГ 4 
степени, неясны, поскольку ни в одном предыдущем 
исследовании эти потенциальные факторы специаль-
но не изучались. Любые предыдущие исследования, 
в  которых сообщалось о  потенциальных факторах, 

влияющих на  степень резекции, включали распро-
страненные АГ без инвазии КС или инвазивные АГ 
с различной степенью вовлечения КС. Шабо и др. [22] 
обнаружили, что факторы, влияющие на объем резек-
ции, включают рецидив опухоли, предоперационную 
заместительную гормональную терапию и  степень 
по  шкале Knosp. Бао и  др. [20] также обнаружили, 
что рецидив опухоли и высокая степень по Knosp яв-
ляются неблагоприятными факторами, влияющими 
на  объем резекции. В  нашем исследовании мы об-
наружили, что в первую очередь на объем резекции 
влияют рецидив опухоли и ее консистенция.

В систематическом обзоре 2012  года, проведен-
ном Комотар и  др. [23], у  пациентов, перенесших 
транссфеноидальное удаление аденомы, зрение улуч-
шилось у 35 % пациентов после операции. Калинин 
и др. [21] в 2016 г. описали результаты транссфенои-
дального эндоскопического хирургического лечения 
97 пациентов с АГ, проникающими в КС. Улучшение 
зрения было достигнуто у 41,4 % пациентов. В иссле-
довании 39 пациентов Шабо и др. [22] сообщили, что 
инвазия в КС наблюдалась у 31 пациента, а улучше-
ние зрения достигнуто у 73,9 % пациентов. В нашем 
исследовании из 49 пациентов, имевших нарушения 
зрения до операции, улучшение зрения в послеопе-
рационном периоде было достигнуто у  42 (85,7  %) 
пациентов. Превосходные визуальные результаты эн-
доскопической трансназальной хирургии отражают 
способность этой техники визуализировать и  защи-
щать зрительные нервы и их кровоснабжение в суба-
рахноидальном пространстве.

В дополнение к удалению опухоли гормональная 
ремиссия является важным индикатором благопри-
ятного исхода хирургического лечения гормонально 
активных АГ. Хофстеттер и др. [24] проанализирова-
ли результаты хирургического лечения 86 пациентов 
с гормонально активными АГ (18 пациентов с инва-
зией в  КС и  68 случаев без инвазии в  КС). Общая 
частота гормональной ремиссии составила 60  %. 
Бао и  др. [20] сообщили об  исследовании 52 паци-
ентов с АГ с инвазией в КС, включая 25 пациентов 
с гормонально активными АГ. Среди них показатель 
гормональной ремиссии составил 76 %. В нашем ис-
следовании среди 34 пациентов с гормонально актив-
ными АГ частота гормональной ремиссии составила 
72,5 %, что согласуется с предыдущими исследовани-
ями. У пациентов после тотальной резекции опухоли 
чаще наблюдалась гормональная ремиссия, чем у па-
циентов с неполной резекцией.

Несмотря на  доброкачественную гистологиче-
скую природу АГ, их рецидив напрямую зависит 
от  степени резекции. Предыдущие исследования 
показали, что неполная резекция опухоли приводит 
к высокой частоте рецидивов, достигающей 40–70 % 
[26, 27]. Напротив, частота рецидивов после ТР зна-
чительно ниже: в  литературе сообщается о  частоте 
рецидивов 6–21 % [27, 28]. Хванг и др. сообщили, что 
у  25  % пациентов с  выраженной инвазией опухоли 
в  КС наблюдался рецидив АГ после тотальной ре-
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зекции или почти тотальной резекции [11]. В нашем 
исследовании 22 (31,9 %) пациентов были уже опери-
рованы по поводу аденомы гипофиза, 1 (1,4 %) паци-
ент прошел радиохирургическое лечение. Добиться 
ТР при рецидивных опухолях сложнее из-за образо-
вания рубцовой ткани после первоначальной опера-
ции. Кроме того, значительно возрастает вероятность 
интраоперационного повреждения ВСА и черепных 
нервов [29]. Это подтвердилось и в нашем исследо-
вании. Поэтому особенно важно полностью удалить 
опухоль во время первой операции.

Повреждение ВСА является наиболее серьезным 
осложнением транссфеноидальной эндоскопической 
хирургии. Из-за этого многие опухоли в  КС не  уда-
ляются агрессивно. Некоторые литературные данные 
говорят о том, что частота повреждения ВСА при эн-
доскопической трансназальной хирургии АГ низка — 
0–1,6 % [19, 30–33]. Однако эти исследования вклю-
чают АГ как с инвазией в КС, так и без нее. В другом 
исследовании сообщается о  частоте повреждения 
ВСА в 2,4 % [40]. В нашем исследовании интраопера-
ционного повреждений ВСА не наблюдалось. По на-
шему опыту риск повреждения ВСА может быть сни-
жен благодаря детальному анализу МР-ангиографии 
перед операцией, а также использования интраопера-
ционной навигации и допплерографии.

Нейропатия глазодвигательных нервов (III, IV, VI 
ЧН) является достаточно распространенным ослож-
нением хирургичекого лечения АГ с инвазией в КС. 
По  данным литературных источников частота по-
явления нейропатии глазодвигательных нервов при 
полном удалении АГ составляет 6,7  % и 9,6 % [17, 
20]. Оба эти исследования описывают, что в основ-
ном возникала нейропатия глазодвигательного и от-
водящего нервов. Напротив, страдания блокового 
и тройничного нервов практически не наблюдалось. 
В  нашем исследовании нейропатия глазодвигатель-
ного нерва наблюдалась только у 1 (1,4 %) пациента. 
С  целью уменьшения риска повреждения черепных 
нервов рекомендуется использовать интраопераци-
онный нейрофизиологический мониторинг [34].

В нашей серии наблюдений пациентов с АГ с ин-
вазией в КС после эндоскопического трансназального 
хирургического лечения сохранялись благоприятные 
зрительные функции и  эндокринные исходы, а  ча-
стота рецидивов была низкой. Этот благоприятный 

хирургический результат обусловлен значительным 
улучшением понимания анатомии селлярной области 
и КС, детальным предоперационным анализом инди-
видуальных пространственных отношений опухоли 
и ВСА, а также интраоперационными вспомогатель-
ными методами, такими как нейронавигация, доп-
плерография и мониторинг черепных нервов.

Заключение. Лечение аденом гипофиза, прорас-
тающих в  кавернозный синус, сопряжено с  высо-
кими рисками развития осложнений и  трудностью 
радикального удаления опухоли. Для хирургов с до-
статочным опытом трансназальной эндоскопической 
хирургии резекция АГ с инвазией в КС 3 и 4 степе-
нями по Knosp может быть достаточно радикальной 
с хорошими показателями эффективности и безопас-
ности. Данная работа демонстрирует успешный опыт 
нейрохирургического отделения МКДЦ в  лечении 
подобных опухолей.
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