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В в е д е н и е. Пролактиномы, самые распростра-
ненные аденомы гипофиза, составляют около 60 % 
всех гормонально-активных опухолей и до 40 % от 
всех аденом гипофиза [1, 2]. Наиболее часто они 
встречаются у людей трудоспособного возраста 
(20–40 лет), преимущественно у женщин. За послед-
ние два десятилетия в связи с появлением новых 
лекарственных средств и накоплением клинического 
опыта были достигнуты значительные успехи в кон-
сервативном лечении. При использовании агонистов 
дофамина пролонгированного действия (Каберго-
лин, Достинекс) в большинстве случаев возможно 
достичь нормализации уровня пролактина и умень-

шения размеров опухоли. Как правило, пациенты 
хорошо переносят длительный прием таких пре-
паратов, количество побочных эффектов сводится 
к минимуму [3]. Поэтому на сегодняшний день кон-
сервативная терапия является методом выбора при 
лечении большинства пролактином и проводится, 
как правило, эндокринологами. 

Однако в редких случаях лечение агонистами до-
фамина не приводит к желаемому результату. Это 
может быть следствием непереносимости препарата, 
отсутствия чувствительности опухоли к нему, кро-
воизлияния в опухоль и быстрого прогрессирования 
зрительных расстройств. Кроме того, у пациентов 
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с крупными опухолями на фоне приема Каберголина 
может появляться назальная ликворея, существенно 
повышающая риск развития внутричерепных ин-
фекционно-воспалительных осложнений. Развитие 
ликвореи обусловлено тем, что при уменьшении раз-
меров новообразования обнажаются участки кост-
ной деструкции турецкого седла и передней череп-
ной ямки. В случае вовлечения в процесс диафрагмы 
седла и твердой мозговой оболочки возникает со-
общение между полостью черепа и около носовыми 
пазухами, что приводит к истечению ликвора [4, 5]. 
Учитывая исходный рост аденом из турецкого сед-
ла, в большинстве случаев появляется сообщение 
именно с клиновидной пазухой. Реже фистула мо-
жет выявляться в области ситовидной пластинки 
с сообщением с клетками решетчатой кости [6]. 
В подобных случаях возникают показания к ней-
рохирургическому вмешательству, целью которого 
является герметизация ликворного свища и удаление 
доступных опухолевых масс [7–9]. 

Цель исследования – оптимизировать методику 
трансназальной эндоскопической пластики ликвор-
ных фистул и схему консервативного лечения паци-
ентов с пролактиномами, у которых на фоне терапии 
агонистами дофамина возникла назальная ликворея. 

М а т е р и а л  и  м е т о д ы. В период с 2005 по 2017 г. 
в клинике нейрохирургии ВМедА и НМИЦ им. В. А. Алмазова 
трансназальным доступом были оперированы 7 пациентов 
с назальной ликвореей, осложнившей консервативное лечение 
пролактином. Все пациенты, участвовавшие в клиническом 
исследовании, дали на это письменное добровольное инфор-
мированное согласие. Исследование выполнено в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.). У них изначально 
были диагностированы макроаденомы гипофиза с уровнем 
пролактина от 32 500 до 165 000 мМЕ/л. До начала приема 

Каберголина новообразования имели выраженный экстрасел-
лярный рост: в 4 наблюдениях максимальный размер опухоли 
достигал 5 см, в 2 – 4 см, у 1 пациента – 3 см. Пациенты полу-
чали терапию Каберголином под динамическим наблюдением 
эндокринолога, средняя терапевтическая дозировка препарата 
при этом составила 1 мг/нед. На этом фоне во всех наблюде-
ниях отмечался положительный эффект в виде существенного 
уменьшения опухолевой массы, значимого уменьшения уровня 
пролактина, улучшения зрительных функций. 

Тем не менее все больные на различных этапах консерва-
тивного лечения отметили появление ликвореи. Временной 
промежуток от начала лечения агонистами дофамина до 
появления симптомов назальной ликвореи составил от 3 до 
12 недель. Характер ликвореи в большинстве случаев был 
рецидивирующий. Пациентов сначала беспокоили скудные 
выделения из носа преимущественно в утреннее время, а 
через 2–3 недели после появления они становились более 
выраженными и наблюдались постоянно. Было отмечено, что 
уменьшение дозировки Каберголина приводило к снижению 
интенсивности или даже к исчезновению ликвореи. На фоне 
приема препарата в прежней дозировке ликворея усугублялась. 

Алгоритм предоперационного обследования включал в себя:
1) исследование гормонального фона (определение в крови 

пролактина, макропролактина, ТТГ, свободных Т3 и Т4, АКТГ, 
СТГ, ИФР-1, ЛГ, ФСГ);

2) офтальмологическое исследование с обязательным 
выполнением периметрии; 

3) магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного 
мозга и хиазмально-селлярной области с внутривенным вве-
дением контрастирующего вещества; 

4) компьютерно-томографическую (КТ) цистернографию 
с введением эндолюмбально 10–12 мл водорастворимого конт-
растного вещества (Омнипак, Ультравист).

В 6 случаях при КТ-цистернографии была выявлена лик-
ворная фистула в клиновидной пазухе (рис. 1, а), и лишь в 1 – 
в области ситовидной пластинки и задних клеток решетчатой 
кости (рис. 1, б). 

Всего проведено 9 хирургических вмешательств, так как 2 
из 7 больных перенесли повторные операции в связи с реци-

а б

Рис. 1. КТ-цистернография: а – коронарная проекция, дефект боковой стенки клиновидной пазухи (стрелка);  
б – сагиттальная проекция, дефект в области верхней стенки клиновидной пазухи (стрелка)
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дивом ликвореи. Операции проходили под общей многоком-
понентной анестезией с интубацией трахеи. Во всех случаях 
операции выполнялись с использованием эндоскопического 
видеомониторинга (жесткие эндоскопы фирмы Karl Storz 
диаметром 4 мм с углом направления наблюдения 0, 30, 45о). 
У 6 пациентов с верифицированной фистулой в клиновидной 
пазухе использовался эндоскопический эндоназальный транс-
сфеноидальный доступ, у 1 больного с дефектом в ситовидной 
пластинке был применен эндоскопический трансэтмоидаль-
ный подход. 

В ходе оперативных вмешательств во всех случаях сна-
чала выполнялся тщательный эндоскопический осмотр 
полости клиновидной пазухи с целью идентификации опу-
холи и ликворного свища. При обнаружении опухолевой 
ткани, доступной для безопасной резекции, она аккуратно 
удалялась с использованием традиционного гипофизарного 

микро инструментария в пределах интактных анатомических 
структур (рис. 2, а). 

Те части пролактиномы, которые инфильтрировали полость 
кавернозных синусов, имели выраженный экстраселлярный 
рост и фиброзную строму, не подлежали удалению ввиду 
высокого риска повреждения внутренних сонных артерий 
и хиазмы. Далее с помощью эндоскопов с различным углом 
обзора тщательно осматривалась вся полость пазухи и турец-
кого седла, идентифицировалась ликворная фистула (рис. 2, б) 
и выполнялась герметизация свищевого хода. Из 9 выполнен-
ных операций в 2 случаях в качестве пластического материала 
использовался только Тахокомб (рис. 3, а) совместно с одним 
из клеев (Дурасил, Тиссукол, Ивисел). В 7 вмешательствах 
дополнительно к этому применялся фрагмент жировой ткани, 
взятый у пациента с передней брюшной стенки и фиксирован-
ный клеем (рис. 3, б).

а б

Рис. 3. Пластика дна турецкого седла: а – Тахокомбом (стрелка); б – жировым лоскутом

а б
Рис. 2. Удаление пролактиномы: а – удаление опухоли из клиновидной пазухи; б – визуализация ликворной фистулы (стрелка) 

в области дна турецкого седла
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Р е з у л ь т а т ы. В раннем послеоперационном 
периоде у всех пациентов был достигнут положи-
тельный эффект в виде купирования ликвореи, 
а также уменьшения уровня пролактина в крови. 
Пациенты были выписаны из стационара на 3–15-е 
сутки после оперативного вмешательства в удов-
летворительном состоянии. При контрольной МРТ, 
проведенной через 2–3 месяца, отмечалось умень-
шение размеров опухоли, отсутствие признаков 
скопления ликвора в околоносовых пазухах. 

Однако в связи с сохраняющейся гиперпролакти-
немией, все пациенты в дальнейшем были вынужде-
ны продолжить принимать Каберголин. На этом фоне 
у 2 пациентов, пластика которым выполнялась без 
применения жировой клетчатки, через 2 и 3 месяца 
после операции вновь рецидивировала ликворея. Она 
сначала также носила рецидивирующий характер, 
а затем стала постоянной. Этим пациентам потребо-
валось стационарное лечение с установкой люмбаль-
ного дренажа сроком на 5–7 дней. Однако, несмотря 
на проводимые мероприятия, купировать ликворею 
не удалось. В обоих случаях потребовалось проведе-
ние повторных транссфеноидальных вмешательств, 
при которых была выполнена пластика с использова-
нием фрагментов жировой ткани. Обоим пациентам 
в послеоперационном периоде были установлены 
люмбальные дренажи сроком на 3–5 суток для про-
филактики рецидива, а также временно на 1 месяц 
Каберголин был отменен. В дальнейшем у них ликво-
рея не наблюдалась, несмотря на проводимое лечение 
агонистами дофамина по стандартной схеме.

О б с у ж д е н и е. Как правило, назальная лик-
ворея появляется при консервативном лечении 

крупных и инвазивных пролактином, разрушаю-
щих структуры турецкого седла и передней череп-
ной ямки [10]. Такие опухоли обычно прорастают 
в кавернозные синусы, могут распространяться 
в сторону площадки клиновидной кости, височных 
долей и ствола мозга (рис. 4, а). 

Консервативное лечение приводит к быстро-
му уменьшению объема опухолевой ткани, изме-
нению топографии нормальных анатомических 
структур, вовлеченных в строму опухоли, смеще-
нию внут ренних сонных артерий (ВСА) и хиазмы 
зрительных нервов в сторону клиновидной пазухи 
(рис. 4, б). В такой ситуации радикальное удаление 
пролактином является технически невыполнимым 
и достаточно опасным в связи с высоким риском 
повреждения важных нейроваскулярных структур. 
Повреждение внутренней сонной артерии во вре-
мя аденомэктомии может привести к профузному 
кровотечению и необходимости проведения неот-
ложного внутрисосудистого вмешательства [11]. 

В связи с этим при появлении назальной ликво-
реи основной целью оперативного вмешательства 
должно являться не радикальное удаление аденомы, 
а безопасное уменьшение доступных опухолевых 
масс (расположенных, как правило, инфра- и эндо-
селлярно), точная идентификация ликворной фи-
стулы и надежное закрытие выявленного дефекта. 

Вопрос о методе пластики является достаточно 
дискутабельным, а число литературных источни-
ков, посвященных этой тематике, крайне мало [12]. 
Описаны варианты применения различных видов 
клея, Тахокомба, мукопериостальных лоскутов, 
костных фрагментов носовой перегородки, жи-
ровых и мышечно-фасциальных лоскутов в раз-

а б
Рис. 4. МРТ пациента с пролактиномой: а – до начала терапии Каберголином; б – через 3 месяца после начала терапии. 

 Смещение левой ВСА в клиновидную пазуху (стрелка)
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личных сочетаниях [13, 14]. Учитывая результаты 
проведенных нами операций, можно сказать, что 
применение только клеевых композиций и Тахо-
комба является недостаточным. Это можно объ-
яснить тем, что данные компоненты достаточно 
быстро (в течение 3–5 недель) рассасываются 
и отторгаются. При дальнейшем лечении Кабер-
голином и уменьшении опухолевого узла снова воз-
никают условия для образования свищевых ходов 
и рецидива назальной ликвореи. В такой ситуации 
использование для пластики жировой клетчатки, 
взятой у пациента с передней брюшной стенки, яв-
ляется оптимальным вариантом для герметизации 
клиновидной пазухи.

В ы в о д ы. 1. Для точного определения лока-
лизации дефекта основания черепа и ликворной 
фистулы в предоперационном периоде необходимо 
проведение КТ-цистернографии. 

2. Назальная ликворея, возникшая как осложне-
ние консервативного лечения пролактином, может 
быть надежно купирована путем эндоскопической 
трансназальной пластики с применением комбина-
ции Тахокомба и аутожирового фрагмента, фикси-
рованного биоклеем. Использование собственной 
жировой ткани способствует возникновению рубцо-
вых сращений в полости пазухи, что особенно важно 
у пациентов, сохраняющих прием Каберголина, при 
дальнейшем уменьшении опухолевой массы.

3. Целесообразна отмена или уменьшение дози-
ровки Каберголина в послеоперационном периоде 
на срок до 1 месяца, что должно способствовать 
быстрому заживлению фистулы в области пластики 
и снижению угрозы рецидива ликвореи. 
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