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Цель исследования – провести анализ научной литературы, посвященной вопросам диагностики и лечения гипоталамических 
гамартом.
Материалы и методы. Изучены данные 90 научных источников, опубликованных в 1948–2019 гг.
Результаты. Описана клиническая картина гипоталамических гамартом, разнообразные их классификации, особенности ней-
ровизуализационных и нейрофизиологических методов диагностики, патоморфологического исследования, а также способы хи-
рургического лечения.
Заключение. Трансназальное удаление – перспективный минимально инвазивный метод лечения гипоталамических гамартом 
IV и V типов по классификации J. Régis и соавт. Согласно данным научной литературы, для удаления I–IV типов гамартом 
могут быть применены стереотаксические методы деструкции, для II и III типов методом выбора считается эндоскопический 
трансвентрикулярный доступ, а при IV и V типах может быть выполнено трансназальное транссфеноидальное эндоскопическое 
удаление.
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The study objective is to analyze scientific literature on hypothalamic hamartomas’ diagnostics and treatment.
Materials and methods. We studied 90 scientific sources, published between 1948 and 2019.
Results. The paper describes clinical picture of hypothalamic hamartomas, their various classifications, specificity of neuroimaging and 
neurophysiological diagnostics and pathomorphological research, the surgical treatment.
Conclusion. Transnasal resection is a promising and noninvasive method to treat hypothalamic hamartomas of IV and V types by J. Régis 
classification. According to the scientific literature, stereotactic destruction can be used to resect hamartomas of I–IV types; types II and III 
require endoscopic transventricular approach, while types IV and V can be resected using endoscopic transnasal transsphenoidal approach.
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Введение
Гипоталамическая гамартома (ГГ) – редкий порок 

развития центральной нервной системы, распростра-
ненность которого составляет 1 случай на  100 тыс. 
человек [1]. ГГ состоит из нейрональных и глиальных 
клеток, неправильно распределенных в гипоталамусе 
[2, 3]. Она располагается на стенке или дне III желу-
дочка или прикрепляется к серому бугру либо к ма-
миллярным телам [3].

Гамартомы не  связаны с  другими аномалиями 
и не считаются наследственным заболеванием. Одна-
ко в 5 % случаев ГГ выявляются в составе синдрома 
Паллистера–Холл [4], который в 1980 г. впервые опи-
сали у 6 детей J. G. Hall, P. D. Pallister [5]. Синдром 
Паллистера–Холл характеризуется наличием ГГ в со-
четании со спектром нарушений развития: постакси-
альной полидактилией, гипоплазией гипофиза, рас-
щепленным надгортанником, дисплазией ногтей, 
атрезией ануса, сердечными и почечными аномалиями 
и легкой умственной отсталостью. Характерный фе-
нотип синдрома Паллистера–Холл обычно определя-
ется при рождении. Причина заболевания – мутация 
в гене GLI3, расположенном в локусе 7р13 [6].

Классификация
Ряд авторов предпринимали попытки упорядочить 

представления о ГГ. O. B. Boyko и соавт. одними из пер-
вых предложили классифицировать ГГ по типу их при-
крепления к  гипоталамусу: на  ножке или  широким 
основанием. У всех пациентов с ГГ на ножке наблю-
далось преждевременное половое развитие, а у паци-
ентов с ГГ с широким прикреплением – эпилептиче-
ские приступы [7]. Годом позже P. Mahachoklertwattana 
и соавт. классифицировали ГГ по размеру на большие 
(≥10 мм) и небольшие (≤10 мм) [8].

Другие исследователи стремились построить клас-
сификацию с учетом обоих этих критериев – величи-
ны ГГ и  типа ее прикрепления. Так, J. M.  Valdueza 
и соавт. выделили 2 типа и 4 подтипа ГГ: I тип – ма-
ленькие ГГ на  ножке, прикрепленные гипоталамусу 
(подтип Ia – прикрепленные к серому бугру, подтип 
Ib  – к  мамиллярному телу, что  обычно проявляется 
ранним половым развитием); II тип – большие ГГ без 
ножки, прикрепленные к гипоталамусу (для подтипа 
IIa характерна небольшая деформация гипоталамуса, 
для подтипа IIb – выраженная деформация). Эпилеп-
тические приступы, как  отмечают авторы, чаще на-
блюдаются при II типе ГГ [9].

K. Arita и соавт. предложили различать парагипо-
таламические интрагипоталамические гамартомы. 
Последние имеют больший размер, вызывают дефор-
мацию дна III желудочка и клинически проявляются 
геластическими приступами [10].

Некоторые классификации были основаны на учете 
величины и локализации ГГ. O. Delalande и M. Fohlen 
классифицировали ГГ на 4 типа: I тип – внедренные 

в гипоталамус горизонтально или сбоку; II тип – вне-
дренные в III желудочек вертикально; III тип – ком-
бинация I и II типов; IV тип – большие или гигантские 
ГГ [3]. J. U. Choi и соавт. выделили 4 типа ГГ, отлича-
ющихся расположением по отношению к дну III желу-
дочка: I тип – располагающиеся ниже дна III желудочка, 
II тип – сбоку, III тип – полностью в III желудочке, 
IV тип – диаметром >20 мм [11]. C. D. Li и соавт. пред-
ложили различать 4 типа ГГ: I тип – прикрепленные 
к дну III желудочка тонкой полоской; II тип – прикреп
ленные широким основанием; III тип – распростра-
няющиеся в III желудочек и межножковую цистерну, 
IV тип – располагающиеся полностью в III желудоч-
ке [12].

J. Régis и соавт. в 2007 г. описали уже 6 типов ГГ: 
I тип – ГГ малых размеров с минимальным распро-
странением в III желудочек; II тип – расположенные 
преимущественно в III желудочке; III тип – в области 
дна III желудочка; IV тип  – распространяющиеся 
в межножковую цистерну; V тип – соединенные с ги-
поталамусом тонкой перемычкой; VI тип – гигантские 
[13]. Эта классификация на данный момент использу-
ется наиболее широко.

Клиническая картина
Распространенность эпилепсии, связанной с  ГГ, 

составляет от 0,5 до 2 случаев на 100 тыс. человек [2, 
14]. Эпилептические приступы в среднем начинаются 
в 10,5–16,0 мес [3, 15].

С анатомическими особенностями ГГ коррелиру-
ют 2 клинических фенотипа [10].

При 1‑м фенотипе ГГ соединяется с задними от-
делами гипоталамуса в  области мамиллярных тел 
и проявляется эпилепсией, причем наиболее часто – 
геластическими приступами, дебютирующими в мла-
денчестве и устойчивыми к консервативной терапии 
[15]. Эпилептическую природу компульсивных вспле-
сков смеха впервые предположил A. Trousseau в 1868 г.: 
«Он [мальчик с  эпилепсией] испытывал приступы, 
характеризующиеся взрывами смеха; приступы про-
должались всего несколько секунд, и пациент быстро 
восстанавливался и казался очень удивленным…» [16].

В 1957 г. D. D. Daly и D. W. Mulder впервые исполь-
зовали термин «геластическая эпилепсия» при описа-
нии 2 пациентов, у которых патологический смех был 
основным ее проявлением [17]. В 1971 г. G. G. Cascon 
и C. T. Lombroso перечислили основные характеристи-
ки геластической эпилепсии: стереотипное повторе-
ние иктального смеха, не  соотносимое с  ситуацией 
или контекстом, в сочетании с другими проявлениями 
эпилепсии, с  наличием изменений на  иктальной 
или  интериктальной электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
[18]. T. P. Tran и соавт. установили, что тяжело опреде-
лить локализацию поражения при  иктальном смехе, 
так как он может наблюдаться при лобной, височной, 
теменной и инсулярной эпилепсии [19]. У пациентов 



96

НЕЙРОХИРУРГИЯ
2’

 2
01

9

Том 21  Volume 21 
Russian Journal of Neurosurgery

Обзор литературы

с  ГГ геластические приступы, иногда объединенные 
в серии, происходят с высокой частотой в первый год 
жизни. Приступы зачастую стереотипны, смех всегда 
«механический» (без ощущения веселья, радости), без 
потери сознания, с  вегетативными автоматизмами 
в  виде гиперемии лица и  расширения зрачков [20]. 
Во время приступов в результате внезапной активации 
симпатического отдела центральной нервной системы 
или  нарушения гипоталамо-гипофизарных связей 
происходит выброс гонадотропинов, 17β-эстрадиола 
и соматотропина [21].

В. Oehl и соавт. выявили, что, помимо геластиче-
ских приступов, у 51 % пациентов с ГГ могут развивать-
ся простые парциальные приступы, у 26 % – сложные 
парциальные, и у 6 % – вторично-генерализованные 
тонико-клонические [22]. Это может быть объяснено 
тесной взаимосвязью ГГ с височной долей (через ма-
миллярные тела) и с лобной долей (через медиальные 
отделы гипоталамуса) [21].

Редко, не более чем у 0,5 % пациентов с ГГ, могут 
иметь место дакристические приступы, характеризу-
ющиеся патологическим стереотипным криком, сле-
зотечением, гримасами, всхлипываниями, печальным 
выражением лица или  субъективным ощущением 
грусти [23]. При катастрофической эволюции присту-
пов может развиваться подобная синдрому Леннокса–
Гасто вторично-генерализованная эпилепсия, нети-
пичные абсансы, атонические, но  главным образом 
тонические и тонико-клонические приступы [21].

При  2‑м клиническом фенотипе ГГ соединяется 
с передними отделами гипоталамуса в области серого 
бугра и  проявляется ранним половым созреванием: 
у девочек – в возрасте до 8 лет, у мальчиков – до 9 лет 
[10, 24]. В  80 % случаев оно начинается в  возрасте 
до 2 лет. Существуют несколько гипотез, касающихся 
причин раннего полового созревания у пациентов с ГГ. 
Согласно одной из них, ГГ продуцирует биоактивные 
субстанции, что имитирует процессы, лежащие в ос-
нове нормального полового созревания, и это ускоря-
ет сексуальное развитие. Согласно другой гипотезе 
раннее половое развитие связано с активацией синте-
за гонадотропин-рилизинг-гормона, который усили-
вает секрецию лютеинизирующего и  фолликулости-
мулирующего гормонов.

Y. M. Chan и соавт. провели исследование с участием 
18 пациентов с ГГ, оперированных по поводу фармако-
резистентной эпилепсии; у  7 пациентов было раннее 
половое развитие. Авторы отметили, что у пациентов 
с ранним половым развитием ГГ имели больший раз-
мер и контактировали с серым бугром и воронкой го-
ловного мозга. Все 18 опухолей продуцировали гона-
дотропин-рилизинг-гормон и  трансформирующий 
фактор роста α, который стимулировал высвобождение 
гонадотропин-рилизинг-гормона [25].

Третья гипотеза объясняет раннее половое разви-
тие спорадическими альтерациями в генах и морфоге-

нетических путях, которые регулируют эмбриональное 
развитие вентрального таламуса и дна III желудочка [26].

У большинства пациентов с геластическими при-
ступами имеются сопутствующие патологии: пороки 
развития, психические расстройства и  нарушения 
поведения. Примерно у  50 % больных развиваются 
множественные эпилептические приступы с  когни-
тивными и поведенческими нарушениями [27].

У детей с геластическими приступами, обусловлен-
ными наличием ГГ, до развития симптомов эпилепсии, 
как  правило, отсутствуют когнитивные нарушения, 
однако позже у  них развиваются психические рас-
стройства и нарушения поведения, которые зачастую 
коррелируют с тяжестью эпилепсии и выраженностью 
изменений на ЭЭГ [21]. Описан большой спектр ког-
нитивных нарушений, включающий расстройства 
аутистического спектра и дефицит внимания, связан-
ные с агрессией, яростью и гиперактивностью. Наи-
более частый психиатрический диагноз взрослых  – 
депрессивные и  тревожные расстройства, реже 
психозы или тяжелые расстройства личности. У паци-
ентов с поздним началом эпилепсии или ГГ неболь-
шого размера не развиваются когнитивные или пове-
денческие расстройства [28].

Диагностика
Поскольку по строению ГГ напоминает серое ве-

щество, при рентгеновской компьютерной томографии 
она выглядит как  образование средней плотности, 
однородной структуры, размером от 5 до 40 мм и не на-
капливает контрастное вещество. В ГГ большого раз-
мера иногда обнаруживают мелкие кисты и кальцина-
ты. В  целом компьютерная томография не  является 
методом выбора при диагностике ГГ.

Как  указано выше, выделяют ГГ на  широком 
основании и на ножке. ГГ I типа растут из мамилляр-
ной области и способны вызывать смещение и дефор-
мацию мамиллярных тел. При этом свод смещается 
кпереди и  латерально, наблюдается расширение 
III желудочка. Исследования показывают, что в 97 % 
случаев при магнитно-резонансной томографии выяв-
ляют интрагипоталамическое распространение ГГ, 
которая оттесняет кпереди переднюю комиссуру 
свода и серое вещество гипоталамуса и располагается 
между сводом мозга, мамиллярными телами и мамил-
лярно-таламическим трактом. В 16  % обнаружива-
ют сопутствующие ГГ патологические изменения 
интенсивности белого вещества в  височной доле, 
в 6 % наблюдений – арахноидальные кисты [29]. ГГ 
на ножке встречаются реже, исходят непосредствен-
но из гипоталамуса и растут в сторону супраселляр-
ной цистерны.

Гамартомы не прогрессируют, но по мере развития 
головного мозга увеличиваются в  размерах [29, 30]. 
Интенсивность сигнала при  стандартной магнитно-
резонансной томографии определяется строением ГГ. 
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Поскольку по  структуре она напоминает кору, 
на  Т1‑взвешенных изображениях (ВИ) ГГ выглядит 
изоинтенсивной, на  Т2‑ВИ  – изо- или  гиперинтен-
сивной. Степень повышения интенсивности сигнала 
на Т2‑ВИ напрямую зависит от количества глиальных 
клеток в ГГ. Увеличение количества глиальных клеток 
также коррелирует с размером ГГ, что подтверждается 
при патоморфологическом исследовании [31]. По пе-
риферии ГГ, в отличие от глиом, имеется гипоинтен-
сивный ободок, представляющий собой слой мие-
линовых волокон и особенно хорошо заметный на 
стандартных Т2‑ВИ в режиме тонких срезов (толщи-
ной ≤3 мм) [30].

Структура ГГ, как правило, однородна (кисты в ГГ 
выявляют в 2–3 % наблюдений), а контрастное усиле-
ние в случае ГГ малоинформативно, так как они не на-
капливают контрастное вещество. Это сближает ГГ 
с  другими интракраниальными опухолями, прежде 
всего с глиомой гипоталамуса и хиазмы, и затрудняет 
дифференциальный диагноз. Дополнительным мето-
дом исследования может стать протонная магнитно-
резонансная спектроскопия. В связи с малым содержа-
нием зрелых нервных клеток для  ГГ характерно 
относительное снижение пика N-ацетиласпартата 
и  его соотношения с  креатином, повышение пика 
миоинозитола и  незначительное повышение пика 
холина и его соотношения с креатином. При глиоме 
II–III степени злокачественности, напротив, повыша-
ется пик холина, снижается пик креатина и появляет-
ся пик лактата, который не наблюдается при ГГ.

Для определения роли ГГ в возникновении эпи-
лептических приступов A. J. Leal и соавт. провели ЭЭГ-
ассоциированную функциональную магнитно-резонансную 
томографию у мальчика 2 лет с ГГ с фармакорезистент-
ными геластическими приступами. Интериктальная 
ЭЭГ выявила мультифокальные спайки, в основном 
в лобной и теменно-затылочной областях левого по-
лушария. Авторы отметили выраженное и раннее по-
вышение уровня оксигенации головного мозга в 3 из 
5 приступов, записанных в  течение 1 исследования. 
Интересно, что уровень оксигенации начинал повы-
шаться всегда в ГГ, а затем этот процесс распростра-
нялся на левый гиппокамп и затылочную долю, потом 
на левую поясную извилину и далее на заднелатераль-
ные отделы лобной доли. Иктальная ЭЭГ выявила 
раннюю активацию коры левой височной и затылоч-
ной долей головного мозга с распространением на ле-
вую лобную долю [32]. Данные этого исследования 
в последующем могут помочь описать динамическую 
модель распространения приступа у пациентов с ГГ.

Поскольку ГГ в 5 % случаев входят в состав син-
дрома Паллистера–Холл, который вызван мутацией 
в гене GLI3, у некоторых пациентов с ГГ проводилось 
генетическое исследование. Так, D. W.  Craig и  соавт. 
у  20 % пациентов с  ГГ, прошедших хирургическое 
лечение, выявили мутации в гене GLI3 [4]. M. S. Hilde

brand и соавт. в 2016 г. при обследовании 38 пациентов 
с ГГ и геластическими приступами установили нали-
чие мутаций в гене GLI3 в 37 % случаев [33]. Однако 
клиническая эффективность генотипирования ткани 
ГГ отсутствует, поэтому оно не проводится рутинно [30].

A. Palmini и соавт. в 2002 г. [34] и P. Ryvlin и соавт. 
в 2003 г. [35] с помощью позитронной эмиссионной то-
мографии выявили зону фокального коркового гипо-
метаболизма, которая располагалась ипсилатерально 
по отношению к области наиболее выраженных изме-
нений биоэлектрической активности головного мозга, 
определенной при скальповой ЭЭГ. Гипометаболизм 
обычно наблюдался в  зонах эпилептической сети, 
управляемой ГГ. Данные изменения могут быть резуль-
татом распространения иктальной активности или не-
зависимыми зонами генерации активности. В иссле-
дованиях A. Palmini и соавт. [36], E. Shahar и соавт. [37] 
и H. Wakamoto и соавт. [38] была выявлена зона гипер-
метаболизма глюкозы в ГГ во время пароксизмальной 
активности. Данные позитронной эмиссионной томо-
графии подтвердили, что зоной начала геластических 
приступов являются ГГ.

При оценке регионарного церебрального крово-
тока во время геластических приступов также были 
получены результаты, свидетельствующие о  том, 
что ГГ являются зоной начала приступов. В исследо-
ваниях S. Arroyо и соавт. [39], O. Delalande и соавт. [3], 
M. P.  DiFazio и  соавт. [40], C.  Dunoyer и  соавт. [41] 
проводилась иктальная однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, при которой была выявлена 
выраженная гиперперфузия в ГГ после геластических 
приступов, в последующем с нормализацией кровото-
ка в интериктальной фазе.

Патоморфологические особенности. S. W.  Coons 
и соавт. в 2007 г. впервые описали гистопатологические 
процессы в  ГГ на  основе изучения операционного 
материала, полученного при удалении ГГ у 57 паци
ентов для лечения фармакорезистентной эпилепсии. 
При окрашивании препарата гематоксилином и эози-
ном были выявлены кластеры небольших нейронов, 
смешанные с глией, и относительно редкие крупные 
нейроны. В данном исследовании нейрональные кла-
стеры были общей особенностью, но часто имели не-
четкие, плохо дифференцируемые поля. Кластеры 
могли различаться количеством, размером и плотно-
стью как в одном, так и в разных случаях. Одна из осо-
бенностей кластерных континуумов – небольшие узлы 
с 10–20 нейронами, которые могли быть сгруппированы 
в виде гроздьев винограда, при этом противополож-
ный конец кластерного континуума состоял из боль-
ших массивов, содержащих тысячи нейронов. Класте-
ры плеоморфные, не  сферичные [42]. J.  Wu и  соавт. 
в 2015 г. предположили, что нейрональный кластер – 
это функциональная единица эпилептогенеза ГГ. 
Большее понимание трехмерной микроанатомии ней-
рональных кластеров ГГ и  определение границ 
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кластера считается перспективным направлением 
будущих исследований [43]. При визуальном анализе 
S. W. Coons и соавт. классифицировали кластеры по ти-
пу клеток (нейрональные или глиальные) и распреде-
лению нейронов (нодулярное или диффузное). Клетки 
нейронального типа выявлены в 58 % случаев, глиаль-
ные  – в  42 %; нейроны распределялись нодулярно 
в 68 % случаев, диффузно – в 32 % [42].

Нейропиль ГГ зачастую имеет губчатое строение 
и плотно окрашивается синаптическими маркерами, 
такие как синаптофизин и синаптосомальный белок 25. 
Миелиновые волокна редко и беспорядочно распре-
делены в пределах ГГ, за исключением случаев, когда 
тяжи соединяются в субэпендимальные поля пораже-
ния. Пролиферативная активность ГГ крайне низка. 
Результат иммуногистохимического окрашивания ан-
тителами к Ki-67 отрицательный в 63 % случаев; сла-
бое окрашивание выявляют в 10 % [42]. В тканях ГГ 
отсутствует клеточная атипия с  цитомегалическими 
и дисморфическими клетками. Ткань ГГ обычно легко 
дифференцировать от ткани нормального гипоталамуса, 
представленной узлами ганглиозных клеток и заметны-
ми пучками миелиновых волокон. До сих пор гистопа-
тологические особенности ГГ, связанные с эпилепсией, 
по‑видимому, не дифференцированы в зависимости 
от других клинических особенностей: пола, наличия 
нарушения интеллекта или преждевременного поло-
вого созревания [30, 42].

ЭЭГ. В межприступный период у пациентов с ГГ, 
страдающих геластическими приступами, на рутинной 
ЭЭГ отсутствуют изменения или определяется неспе-
цифическое уплощение фоновой биоэлектрической 
активности, вероятно возникающее вследствие рас
положения эпилептогенной зоны в  диэнцефальной 
области. При  анализе 584 геластических приступов, 
зарегистрированных у 65 пациентов во время длитель-
ного видео-ЭЭГ-мониторинга, в  75 % наблюдений 
изменений биоэлектрической активности не выявле-
но. В тех случаях, когда иктальные изменения на ЭЭГ 
все же отмечались, у 55 % пациентов была зарегистри-
рована генерализованная активность, а у 43 % опреде-
лена фокальная зона начала приступов, которая в 89 % 
находилась в лобно-височных областях со смещением, 
соответствующим расположению ГГ [44].

C.  Munari и  соавт. в  1995  г. сообщили о  первом 
инвазивном ЭЭГ-мониторинге у пациента с ГГ, про-
являвшейся геластическими приступами [45]. В том же 
году исследователи из Монреаля провели длительный 
инвазивный видео-ЭЭГ-мониторинг у  2 детей с  ГГ 
[26]. Эти исследования впервые представили прямые 
доказательства того, что  зона начала геластических 
приступов расположена в ГГ. Дополнительным дока-
зательством этого является воспроизводимость стере-
отипных приступов при  электрической стимуляции 
глубинных контактов, расположенных непосредствен-
но в  ГГ, что было выявлено P.  Kahane и  соавт. [46]. 

Сочетание геластических и  сложных парциальных 
или вторично-генерализованных приступов свидетель-
ствует о распространении разрядов, возникающих в ГГ, 
в лобную и височную доли.

Эпилептогенез
Вторичный эпилептогенез – индукция эпилепти-

ческой активности в клеточных элементах изначально 
нормальной нейронной сети за счет взаимосвязанной 
эпилептогенной зоны [47]. Этот процесс может быть 
связан со  снижением порога чувствительности  – 
киндлингом (kindling), при котором постоянная пред-
пороговая стимуляция определенных областей мозга 
приводит к  прогрессирующему усилению пароксиз-
мальной активности [48]. F. Morrel и соавт. выделили 
3 стадии вторичного эпилептогенеза. На 1‑й (зависи-
мой) стадии эпилептиформные изменения, обнару-
женные во вторичном фокусе, обусловлены активно-
стью в  первичной зоне начала приступов. Удаление 
первичного эпилептогенного очага приводит к немед-
ленному прекращению приступов во вторичной эпи-
лептогенной зоне. На  2‑й (промежуточной) стадии 
независимая от  первичного очага интериктальная 
пароксизмальная активность и независимые приступы 
выявлены во вторичном фокусе. После удаления пер-
вичного эпилептогенного очага приступы, обуслов-
ленные активностью вторичной зоны, сначала со
храняются, но через некоторое время прекращаются. 
На 3‑й (независимой) стадии пароксизмальная актив-
ность во вторичном эпилептогенном очаге сохраняет-
ся после удаления первичной эпилептогенной зоны 
[49]. Вторичный эпилептогенез был подробно изучен 
за последние 50 лет на животных, однако его сущест-
вование и  его роль в  развитии эпилепсии у  людей 
остается предметом споров [50].

Клеточные механизмы в ГГ, ответственные за соб-
ственный эпилептогенез, до конца не изучены. Выска-
зано несколько предположений. Во-первых, сеть 
нейронов или  определенное количество синхронно 
возбужденных нейронов могут преодолеть локальный 
механизм ингибирования в очаге и позволить присту-
пу распространиться [51]. Электрофизиологические 
исследования, проведенные у пациентов с удаленными 
ГГ, свидетельствуют о  том, что в  ней присутствуют 
схожие с небольшими ГАМК-ергическими интерней-
ронами клетки, имеющие собственную пейсмекерную 
высокочастотную осциллирующую активность. Увели-
чение синхронности колебаний в  сетях этих клеток 
приводит к  возбуждению нейронов в  ГГ, вызывая 
развитие эпилептических приступов [52]. На  сегод-
няшний день модель развития эпилепсии у животных 
с ГГ не определена. Однако за основу при описании 
эпилептогенеза можно взять модель развития аудио-
генной эпилепсии у грызунов, предложенную в 1987 г. 
C.  Marescaux и  соавт. [53]. Во  время аудиогенного 
киндлинга пароксизмальная активность генерируется 
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в  нижних буграх четверохолмия, распространяясь 
от ствола головного мозга к переднему мозгу, и может 
захватывать гиппокамп, а  также неокортикальные 
отделы, что в конечном итоге приводит к генерализо-
ванным тонико-клоническим приступам [54].

Время, необходимое для индуцирования вторич-
ного эпилептогенного очага за счет киндлинга, про-
грессивно увеличивается при переходе от земноводных 
к приматам; сложность задействованных нейронных 
сетей также растет. Электрографические изменения, 
соответствующие вторичному очагу, формируются 
в течение нескольких часов в мозге амбифий, в тече-
ние нескольких дней у крыс, в течение недель и меся-
цев у беличьих обезьян, в течение месяцев и лет у ма-
как [50]. Локализация вторичного фокуса зависит от 
кортикально-кортикальных связей и может возникать 
в гомологичной контралатеральной коре (зеркальный 
фокус) или в других взаимосвязанных областях [51].

В  настоящее время отсутствуют прямые доказа-
тельства независимого вторичного эпилептогенеза 
в  ГГ. Приступы дополнительных типов у  пациентов 
с ГГ появляются с некоторой задержкой после начала 
геластических приступов. В работе J. Scholly и соавт. 
при анализе клинической картины приступов у 15 па-
циентов с  ГГ во  всех случаях помимо геластических 
приступов были отмечены один или несколько при-
ступов других типов. У  14 пациентов наблюдались 
дискогнитивные приступы, указывавшие на вовлечение 
в приступ височной, лобной и теменной долей. У 8 па-
циентов первыми приступами в истории заболевания 
были геластические. Представленные данные о нали-
чии временнóго промежутка между возникновением 
геластических приступов в первичной эпилептогенной 
зоне и развитием впоследствии приступов во вторичном 
очаге подтверждают гипотезу о независимом вторич-
ном эпилептогенезе [50].

Другая характерная особенность вторичного эпи-
лептогенеза  – наличие анатомической и  функцио-
нальной взаимосвязи между первичной и вторичными 
эпилептогенными зонами. В исследованиях J. F. Ker
rigan и  соавт. [27], A.  Valentin и  соавт. [55], S.  Arroyo 
и соавт. [56] изучены анатомические связи ГГ с мамил-
лярными телами, сводом, мамиллоталамическими 
путями, поясной извилиной и миндалевидным телом 
у животных и человека. Авторы при иктальной одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии 
подтвердили существование замкнутой функциональ-
ной связи между ГГ и гипоталамусом, ипсилатераль-
ным таламусом, в частности с передним и медиодор-
сальным ядрами таламуса. Доказательством данной 
концепции «внутреннего эпилептогенеза ГГ» может 
служить тот факт, что при полном удалении ГГ геласти-
ческие приступы прекращаются. Другие типы присту-
пов могут тоже прекратиться после удаления ГГ, в то 
время как при изолированной неокортикальной резек-
ции контроль над приступами достигнут не будет [50].

В  исследовании, проведенном J.  Scholly и  соавт. 
в  2013  г., у  2 пациентов с  длительностью эпилепсии 
>30  лет после удаления ГГ геластические приступы 
полностью прекратились, однако сохранялись диског-
нитивные приступы с зоной начала в височной доле. 
Через 2 года после удаления ГГ у пациентов была про-
ведена переднемедиальная височная лобэктомия, по-
сле которой был достигнут полный контроль над при-
ступами. При  патоморфологическом исследовании 
удаленной височной доли в обоих случаях патологии 
выявлено не было [57]. Данная работа свидетельствует 
о  существовании независимой экстрагипоталамиче-
ской вторичной эпилептогенной зоны, без удаления 
которой получить контроль над  приступами не  уда-
лось.

Хирургическое лечение
В 1967 г. D. W. Northfield и D. S. Russel впервые со-

общили об успешном удалении ГГ, вызывавшей пре-
ждевременное половое созревание [58]. В  1969  г. 
J. E.  Paillas и  соавт. первыми описали клиническую, 
радиологическую и гистологическую картину ГГ, при-
водившей к эпилептическим приступам, и провели ее 
хирургическое удаление для предотвращения присту-
пов [59]. Данные публикации послужили стимулом 
к  активному изучению различных терапевтических 
и  хирургических подходов к  лечению фармакорези-
стентных форм эпилепсии, обусловленных ГГ. В 1993 г. 
G. D.  Cascino и  соавт. при  проведении инвазивного 
видео-ЭЭГ-мониторинга у 90 % пациентов с ГГ вы
явили зону начала приступов в передних отделах височ-
ной доли, однако в гамартому инвазивные электроды 
установлены не были, и в последующем, после резек-
ции передних отделов височной доли, ни  у  одного 
пациента контроль над приступами достигнут не был 
[60]. Данное исследование доказало неэффективность 
передней медиальной лобэктомии у пациентов с ГГ.

В 1995 г. C. Munari и соавт., используя метод стерео
ЭЭГ, зарегистрировали иктальные разряды из  ГГ, 
подтвердив ее значение как эпилептогенного пораже-
ния [45]. Одновременно в поддержку данной гипотезы 
была опубликована работа R.  Kuzniecky, в  которой 
автор выявил гиперперфузию ГГ по данным однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии [61]. 
После этих сообщений S.  Berkovic и  соавт. [62, 63] 
и J. L. Freeman и соавт. [64] выполнили серию успеш-
ных удалений ГГ, после чего у пациентов был получен 
полный контроль над  приступами, снизилась выра-
женность психических расстройств, а также улучши-
лись когнитивные функции.

Авторы подчеркивали техническую сложность 
хирургических вмешательств, но не упоминали о хи-
рургических осложнениях. Миф о  безопасности хи-
рургических вмешательств в 2002 г. развеял A. Palmini 
и соавт., сообщив, что при удалении ГГ через птерио-
нальный и субфронтальный доступы у 53 % пациентов 
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наблюдаются те или иные осложнения: у 4 (30 %) из 
13 пациентов  – ишемические изменения в  таламусе 
или внутренней капсуле с  развитием транзиторного 
гемипареза длительностью до  нескольких месяцев; 
у  4  (30 %) из  13  – парез глазодвигательного нерва, 
разрешившийся у 3 пациентов; у 1 (7,5 %) из 13 – на-
рушение секреции антидиуретического гормона [34].

Первый симпозиум, посвященный лечению ГГ, был 
проведен F. Andermann в 2001 г. в Монреальском не-
врологическом институте (Montreal Neurological Insti
tute) [65]. Выявление осложнений после традиционных 
открытых хирургических вмешательств способствова-
ло развитию альтернативных доступов (транскаллез-
ного [66], эндоскопического трансвентрикулярного 
[67]) и методов лечения (термокоагуляции [68], брахите-
рапии [69] и радиохирургии [70]). В 2003 г. O. Delalande 
предложил классифицировать подходы к хирургиче-
скому лечению ГГ. Для резекции или разъединения ГГ, 
которые расположены ниже уровня дна III желудочка, 
он предлагал хирургическое удаление с использовани-
ем низких доступов (птерионального); для  удаления 
ГГ, которые расположены выше дна III желудочка, – 
использование высоких доступов (транскаллезного, 
эндоскопического трансвентрикулярного), а  также 
термокоагуляции, брахитерапии и радиохирургии [3].

В конце 2000‑х годов были опубликованы работы, 
в  которых были подробно освещены преимущества 
радиохирургии перед открытыми вмешательствами – 
снижение частоты нейропсихологических и эндокрин-
ных нарушений [3]. Эндокринные нарушения вклю-
чали развитие транзиторного несахарного диабета, 
увеличения риска развития постоянного несахарного 
диабета, гипотиреоза и  дефицита гормона роста. 
J. L. Freeman и соавт. в 2003 г. отметили послеопераци-
онное увеличение массы тела (индекс массы тела 
>25 кг / м2) в результате стимуляции аппетита у 45 % па-
циентов после транскаллезного удаления гамартом [71]. 
В 2006 г. J. Régis и соавт. впервые описали результаты 
радиохирургического лечения 60 пациентов с  ГГ: 
в 37 % случаев был получен полный контроль над при-
ступами, а  осложнений (нарушения памяти, эндо-
кринных нарушений, гиперфагии, острых нарушений 
мозгового кровообращения, увеличения массы тела) 
зарегистрировано не было [72]. Авторы отметили, что 
радиохирургическое лечение возможно при ГГ I–IV ти
пов и противопоказано при ГГ V типа [72]. В 2008 г. 
A. Schulze-Bonhage отметили увеличение массы тела 
у 59 % пациентов после эндоскопического трансвент-
рикулярного удаления ГГ и  у  16 % пациентов после 
брахитерапии [73]. В  проспективном исследовании 
F. Castinetti и соавт. участвовали 54 пациента с ГГ, у ко-
торых после радиохирургического лечения масса тела 
не  увеличилась [74]. По  данным разных авторов, 
у  75 % пациентов после транскаллезного удаления, 
у 24–58 % пациентов после эндоскопического транс
вентрикулярного удаления и  у  20–50 % пациентов 

после брахитерапии были отмечены нарушения памя-
ти [75–77]. Транзиторные и  постоянные нарушения 
кратковременной памяти наблюдались соответственно 
у 58 и 8 % пациентов после транскаллезного удаления, 
у 14 и 8 % после эндоскопического трансвентрикуляр-
ного удаления [76, 77]. В 2010 г. А. В. Голанов и соавт. 
проанализировали опыт стереотаксического радиохи-
рургического лечения 7 пациентов с ГГ и у 6 пациентов 
выявили уменьшение частоты приступов [78].

В 2010 г. в функциональной нейрохирургии начато 
применение новых стереотаксических методов тер
мокоагуляции в  сочетании с  магнитно-резонансной 
навигацией: фокусированного ультразвука высокой 
интенсивности и лазерной интерстициальной термо-
терапии [79]. Публикаций об использовании фокуси-
рованного ультразвука высокой интенсивности для 
лечения ГГ в настоящее время нет. Результаты термо-
терапии проанализированы в работе V. X. Du и соавт. 
(2017), которые применили этот метод для  лечения 
25 пациентов с ГГ. У 21 (84 %) пациента после термо-
терапии достигнут контроль над приступами; посто-
янные послеоперационные осложнения развились 
в  3  случаях: в  1  – возникла эпидуральная гематома 
в зоне установки стрежня для термокоагуляции (было 
проведено ее открытое хирургическое удаление); в 1 – 
во  время процедуры произошел сбой программного 
обеспечения, потребовавший ее остановки в ручном 
режиме, в 1 – развился тяжелый амнестический син-
дром с  конфабуляциями. Эндокринных нарушений 
после термотерапии зарегистрировано не было [80].

Ранее мы описали клинические случаи успешного 
хирургического лечения 2 пациентов с ГГ – транссфе-
ноидального эндоскопического удаления ГГ [81]. 
Применение этой методики при удалении ГГ не было 
описано в российских и зарубежных публикациях.

Трансназальный транссфеноидальный доступ по-
зволяет эндоскопически удалить ГГ, расположенные 
за  стеблем гипофиза. Наличие угловой оптики и  уг
лового инструментария дает возможность безопасно 
выделить и удалить новообразование, расположенное 
в области гипоталамуса. Благодаря сохранению стебля 
гипофиза в процессе эндоскопического удаления ча-
стота осложнений, в  частности гипоталамических 
нарушений, должна быть сопоставима с таковой при 
удалении этих новообразований через другие доступы. 
Небольшое число наблюдений не позволяет в настоя-
щее время судить о частоте развития послеоперацион-
ной ликвореи. Исходя из  идентичности доступов, 
применяемых при удалении менингиом области бугор-
ка турецкого седла, других новообразований, располо-
женных супраселлярно, и  ГГ, можно сделать вывод 
о сопоставимости частоты развития послеоперацион-
ной ликвореи при  использовании трансназального 
транссфеноидального доступа и расширенных супра-
селлярных доступов со стандартной пластикой осно-
вания черепа с  применением как  аутологических 
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(кость, жир, фасция, слизисто-периостальный лоскут), 
так и других пластических (тахокомб, фибринотром-
биновый клей) материалов [81].

Сравнительный анализ данных научной литерату-
ры об эффективности методов хирургического лечения 
ГГ, частоте различных исходов и осложнений приведен 
в таблице.

В  настоящее время открытое удаление ГГ через 
птериональный, субфронтальные доступы почти не 
применяется ввиду низкой эффективности в достиже-
нии послеоперационного контроля над  приступами 
и наличия большого количества осложнений.

Заключение
Исходя из данных литературы, можно заключить, 

что наиболее эффективными методами хирургического 
лечения ГГ, позволяющим получить контроль над при-
ступами у 78–84 % пациентов, являются лазерная абля-
ция и лазерная интерстициальная термотерапия. Сте-
реотаксические методы деструкции имеют большие 
перспективы и быстро развиваются, однако не всегда 
доступны ввиду высокой стоимости оборудования.

В  настоящее время не  проведено рандомизи
рованных контролируемых исследований, сравни
вающих безопасность и  эффективность разных 
хирургических методов лечения ГГ. Тот факт, что 
у каждого метода лечения имеются свои показания, 
препятствует точному сравнению методов. Единст-
венное проспективное исследование выполнено 
J.  Régis и  соавт. Оно посвящено изучению метода 
гамма-ножа в лечении ГГ. Опубликованные в 2017 г. 
результаты этого исследования свидетельствуют 
о безопасности и эффективности применения гам-
ма-ножа для удаления ГГ [88].

Трансназальное удаление ГГ считается перспек-
тивным малоинвазивным методом лечения ГГ IV 
и V типов.

Согласно данным литературы для удаления ГГ  
I–IV типов по классификации J. Régis и соавт. могут 
быть применены стереотаксические методы деструк-
ции, для II и III типов методом выбора считается эн-
доскопическое трансвентрикулярное удаление, а при 
ГГ IV и V типах может быть применен трансназальный 
транссфеноидальный эндоскопический доступ.
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