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EDITORIAL

Уважаемые коллеги!
Перед вами – первый специальный номер журнала 

«Сеченовский вестник», посвященный прикладным ис-
следованиям в нейрохирургии.

Нейронауки, особенно в прикладном, практическом, 
хирургическом аспекте, сегодня являются одной из са-
мых стремительно и бурно развивающихся отраслей 
науки и практики. Это очень науко- и технологически 
емкий, требовательный и перспективный сегмент.

Ровно пять лет назад ректором Сеченовского 
Университета академиком П.В. Глыбочко было при-
нято стратегическое решение о дальнейшем развитии 
в Университете нейрохирургической науки и прак-
тики мирового уровня. На новой клинической базе – 
Федеральном центре нейрохирургии (г. Тюмень) – за это 
время побывало свыше 100 признанных иностранных 
лидеров мировой нейрохирургии, которые не только 
привнесли, но и сами обогатились самыми топовы-
ми нейрохирургическими технологиями и знаниями. 
Клиническая база Сеченовского Университета полу-
чила статус мирового референс-центра, признанной 
территории опережающего развития нейрохирургии. 
Прогресс мировой нейрохирургии сегодня прочно и не-
разрывно связан с брендом Сеченовского Университета.

Данный тематический номер журнала «Сеченовский 
вестник», я считаю, является знаковым. Это первый 
шаг к публикациям на регулярной основе лучших, 
прорывных зарубежных и российских научных ста-
тей по прикладной нейрохирургии, шаг к признанию 
журнала в мировом нейрохирургическом сообществе 
одним из авторитетных научных изданий по нейрохи-
рургии и нейронаукам, шаг к увеличению значимости 
и авторитета российской медицинской науки в мире.

Суфианов А.А.
Заведующий кафедрой нейрохирургии

Сеченовского Университета,
главный врач ФГБУ «Федеральный центр

нейрохирургии» Минздрава России (г. Тюмень),
действительный член Всемирной

Академии нейрохирургов (WANS),
председатель образовательного комитета

Азиатского конгресса нейрохирургов,
член образовательного комитета Всемирной

федерации нейрохирургических сообществ (WFNS),
почетный профессор Харбинского университета,

доктор медицинских наук, профессор

Dear colleagues,
This is the first special issue of the journal “Sechenov 

Medical Journal” dedicated to applied research in 
neurosurgery.

Neuroscience, especially in its applied, practical, 
surgical aspects, is one of the most rapidly and intensively 
developing fields of science and practice today. It is 
a scientifically and technologically intensive, demanding, 
and promising field.

Exactly five years ago, the Rector of Sechenov 
University, Academician P.V. Glybochko, made the strategic 
decision to further develop world-class neurosurgical 
science and practice at the University. Within this period, 
the new clinical base at the Federal Centre for Neurosurgery 
in Tyumen has been visited by more than 100 internationally 
renowned leaders of world neurosurgery, who have not 
only shared, but also advanced with the most state-of-the-
art neurosurgical technologies and knowledge. The clinical 
base at Sechenov University has gained the status of a 
world reference centre; a recognized area of excellence in 
neurosurgery. The progress of global neurosurgery is now 
firmly and inextricably linked to Sechenov University.

This special issue of the “Sechenov Medical Journal” 
is, I believe, a landmark. It is the first step towards the 
regular publication of the best cutting edge foreign and 
Russian research articles in applied neurosurgery, which is 
both a big step towards the recognition of the Journal by 
the world neurosurgical society as one of the internationally 
acknowledged journals in neurosurgery and neuroscience, 
and a step towards increasing the significance and authority 
of Russian medical science in the world.

Albert Sufianov, MD, DSc (Med), Prof.
Chairman, Department of Neurosurgery,

Sechenov First Moscow State Medical University,
Chief Physician and Medical Director,

Federal Centre of Neurosurgery of Ministry of Health of the 
Russian Federation (Tyumen, Russia),

Active Member of the World Academy  
of Neurological Surgery (WANS),

Chairman of Education Committee of Asian Congress  
of Neurological Surgeons (ACNS),

Member of Education Committee of World Federation  
of Neurological Societies (WFNS),

Honorary professor of Harbin University
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https://doi.org/10.47093/2218-7332.2021.12.4.5-18

Anatomy of the optic nerve based on cadaveric 
dissections and its neurosurgical approaches: 

a comprehensive review
Ramiro López-Elizalde1,, Marisol Godínez-Rubí2, Yazmín Lemus-Rodríguez3,  

Elizabeth Mercado-Rojas4, Tania Sánchez-Delgadillo3, David Sánchez-Delgadillo3,  
Álvaro Campero5, Richard Gonzalo Párraga6

1 Health Regulatory Directorate, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores  
del Estado, City of Mexico, Mexico

Avenida las Palmas S/N, Fraccionamiento las Palmas, 22106 Tijuana, B.C., Mexico
2 Laboratorio de Investigación en Patología, Departamento de Microbiología y Patología, Centro 
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Abstract
Vision is a complex sense that is widely represented in the cortex and involves multiple pathways that can be affected 
by conditions amenable to surgical treatment. From a neurosurgical point of view, the treatment of major lesions affecting 
the optic nerve, such as tumours, intracranial hypertension, trauma and aneurysms, can be approached depending 
on the segment to be worked on and the surrounding structures to be manipulated. Therefore, surgical manipulation 
of the visual pathway requires a detailed knowledge of functional neuroanatomy. The aim of this review is to present 
the functional and microsurgical anatomy of the second cranial nerve, through illustrations and cadaveric dissections, 
to support the choice of the best surgical approach and avoid iatrogenic injuries. For this purpose, a literature search was 
performed using the PubMed database. Additionally, cadaveric dissections were performed on adult cadaver heads fixed 
with formaldehyde and injected with coloured silicone.

Keywords: optic nerve; visual pathway; cranial nerves; neuroanatomy; neurosurgical procedures
MeSH terms:
OPTIC NERVE – ANATOMY & HISTOLOGY
OPTIC NERVE – SURGERY
For citation: López-Elizalde R., Godínez-Rubí M., Lemus-Rodríguez Y., Mercado-Rojas E., Sánchez-Delgadillo T., Sánchez-
Delgadillo D., Campero Á., Párraga R.G. Anatomy of the optic nerve based on cadaveric dissections and its neurosurgical 
approaches: a comprehensive review. Sechenov Medical Journal. 2021; 12(4): 5–18. https://doi.org/10.47093/2218-
7332.2021.12.4.5-18

CONTACT INFORMATION:
Ramiro López-Elizalde, Health Regulatory Directorate, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
Address: Ave.San Fernando 547, 8th floor, Tlalpan, C.P. 14050, Ciudad de México, México.
Tel.: +52 555 1409617
E-mail: ramirolopezelizalde@hotmail.com

Conflict of interests. The authors declare that there is no conflict of interests.
Financial support. The study was not sponsored (own resources).

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2021.12.4.5-18&domain=pdf&date_stamp=2021-11-29


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 12, № 4, 2021 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 12, No. 4, 20216

 NEUROSURGERY

Acknowledgments. The authors gratefully acknowledge those who donated their bodies to medical research and their families. The 
authors also thank Carlos Alberto García for the significant contributions made to this work through his illustrations. Author MGR 
acknowledges the support of the University of Guadalajara and the PRODEP program (Programa para el Desarrollo Profesional Docente, 
para el Tipo Superior)1.

Received: 19.07.2021
Accepted: 16.08.2021
Date of publication: 29.11.2021

УДК [616.833.115-089:057.086.86](048)

Комплексный обзор анатомии зрительного нерва  
и нейрохирургических доступов на основе 

кадаверных срезов
Р. Лопес-Элизальде1,, М. Годинес-Руби2, Я. Лемус-Родригес3, Э. Меркадо-Рохас4, 

Т. Санчес-Дельгадильо3, Д. Санчес-Дельгадильо3, А. Камперо5, Р. Г. Паррага6

1 Медицинское управление, Институт социального обеспечения и услуг  
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2 Научно-исследовательская лаборатория патологии, кафедра микробиологии и патологии, 

Университетский центр наук о здоровье, Университет Гвадалахары, Гвадалахара, Халиско, Мексика
Сьерра Мохада 950, Индепенсия Ориенте, 44340 Гвадалахара, Халиско, Мексика

3 Нейрохирургическая служба, Главный госпиталь доктора Валентина Гомеса Фариаса, ISSSTE, 
Гвадалахара, Халиско, Мексика

Авеню Соледад Ороско 603, 45100 Сапопан, Халиско, Мексика
4 Нейрохирургическая служба, гражданская больница OPD Хуана И. Менчака, Гвадалахара,  

Халиско, Мексика
Сальвадор Кеведо и Зубиета 750, Индепенсия Ориенте, 44340 Гвадалахара, Халиско, Мексика

5 Отделение нейрохирургии, госпиталь Падилья, Тукуман, Аргентина
Хуан Баутиста Альберди 550, T4000 Сан-Мигель-де-Тукуман, Тукуман, Аргентина

6 Институт нейрохирургии Боливии (INEB), Кочабамба, Боливия
Авеню Папа Паоло N 761, Кочабамба, Боливия

Аннотация
Зрение – это сложный орган чувств, широко представленный в коре головного мозга и включающий в себя множество 
трактов, которые могут быть затронуты заболеваниями, поддающимися хирургическому лечению. В нейрохирургии 
лечение основных поражений, влияющих на зрительный нерв, таких как опухоли, внутричерепная гипертензия, трав-
мы и аневризмы, можно рассматривать с точки зрения сегмента, на котором ведется оперативное вмешательство, 
и окружающих структур, подвергаемых хирургическим манипуляциям. Для выполнения хирургических манипуляций 
на зрительных путях требуется детальное понимание функциональной нейроанатомии. Цель данной работы – про-
демонстрировать функциональную и микрохирургическую анатомию зрительного нерва с помощью иллюстраций 
и кадаверных срезов, что необходимо для выбора оптимального хирургического доступа и исключения ятрогенных 
повреждений. Для достижения поставленной цели был подготовлен обзор литературы с использованием базы дан-
ных PubMed. Кроме того, была выполнена кадаверная диссекция препаратов голов взрослых людей, фиксирован-
ных формальдегидом с инъекцией сосудов цветным силиконом.

Ключевые слова: зрительный нерв; зрительный тракт; черепные нервы; нейроанатомия; нейрохирургические про-
цедуры
Рубрики MeSH:
ЗРИТЕЛЬНЫЙ НЕРВ – АНАТОМИЯ И ГИСТОЛОГИЯ
ЗРИТЕЛЬНЫЙ НЕРВ – ХИРУРГИЯ
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HIGHLIGHTS КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
The optic nerve is an extension of the telencephalon in the form of 
tracts.

Зрительный нерв в виде трактов является продолжением конечного 
мозга.

Iatrogenic optic nerve damage in neurosurgical procedures is avoidable 
with accurate knowledge of neuroanatomy.

Глубокое знание анатомии позволяет избежать риска ятроген-
ного повреждения зрительного нерва при нейрохирургических 
операциях.

Damage of the neurovascular structures surrounding the optic nerve can 
result in significant visual loss.

Повреждение нейрососудистых структур, окружающих зрительный 
нерв, может привести к значительной потере зрения.

Cadaveric dissections are an invaluable tool for gaining knowledge of 
neurosurgical anatomy.

Кадаверная диссекция является бесценным инструментом для 
изучения нейрохирургической анатомии.

Ignorance of the anatomical variants of the optic nerve can lead to 
errors during the neurosurgical procedure.

Незнание анатомических вариантов зрительного нерва может при-
вести к ошибкам во время нейрохирургической операции.

The choice of neurosurgical approach depends on the segment of the 
optic nerve to be approached.

Выбор нейрохирургического доступа зависит от того, к какому сег-
менту зрительного нерва будет осуществляться доступ.

The vision is a complex sense that has a broad 
representation in the cortex. The optic nerve, like the 
olfactory nerve, is not a true peripheral nerve but an 
extension of the telencephalon in the form of tracts [1, 
2]. From a neurosurgical perspective, the leading lesions 
that affect the optic nerve and are susceptible to surgical 
treatment are tumours, intracranial hypertension, 
traumatic brain injury, hematomas and aneurysms [3]. 
A detailed knowledge of the microsurgical anatomy 
of this nerve and neighbouring structures in cadaveric 
models contributes to the success of surgical treatments 
and avoids post-operative visual deficits, by minimizing 
the risk of a direct surgical injury [4]. Below we present 
a brief review of the functional anatomy of the visual 
pathway, and a description of the surgical anatomy of 
the optic nerve, based on cadaveric dissections and 
histologic sections.

FUNCTIONAL ANATOMY OF THE OPTICAL 
PATHWAY
Unlike other sensitive neural pathways such as smell, 

touch or hearing, which use a single neuronal relay to send 
the signal directly to the central structures, the visual path 
requires two further steps to connect to the cortex (three 
synaptic relays) [5]. The first three neurons are found in the 
retina, the fourth relay is at the lateral geniculate body and 
projects to the primary visual cortex (calcarine cortex) in the 
occipital lobe. In both, the lateral geniculate body and the 
calcarine cortex, retinal distribution of the stimuli is preserved 
with high accuracy, creating a retinotopic map that allows the 
visual information of both eyes to be integrated [6].

Retina
The retina is a light-sensitive layered tissue that coats 

the eyeball-inner-posterior surface. It originates from the 

For citation: Лопес-Элизальде Р., Годинес-Руби М., Лемус-Родригес Я., Меркадо-Рохас Э., Санчес-Дельгадильо Т., 
Санчес-Дельгадильо Д., Камперо А., Паррага Р.Г. Комплексный обзор анатомии зрительного нерва и нейрохирурги-
ческих доступов на основе кадаверных срезов. Сеченовский вестник. 2021; 12(4): 5–18. https://doi.org/10.47093/2218-
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embryonic diencephalon and contains different kinds 
of neurons: photoreceptors (cones and rods), ganglion, 
bipolar, amacrine and horizontal neurons. It also 
contains neuroglia, such as Müller’s (radial glial) cells, 
astrocytes, and microglia. Müller’s cells contribute to 
the formation of inner and outer retinal limiting barriers, 
and, during embryonic development, they guide the 
cellular stratification of the retina [7]. Astrocytes provide 
metabolic support to the other retinal components, 
regulate blood flow in the optic nerve and are major 
contributors to the blood-retinal barrier. Microglia 
participate in the local innate immune response [8].

Three of the retinal layers are made up of somas 
from retinal cells (ganglion cell layer, inner nuclear 
layer, and outer nuclear layer) and two layers are made 
up of the synapses between these cells (inner and outer 
plexiform layers) [7]. Light passes through the five 

inner layers to reach and stimulate the photoreceptors 
(outer nuclear layer). The average human retina is 
comprised of 92 million rods and 4.6 million cones. 
Rods are responsible for dim-light vision because 
they can detect single-photons [9], while cones are 
for colour vision due to a better sensitivity to red, 
green and blue colours [7]. Pigmentary epithelium 
and choroid are beyond the cytoplasmic projections of 
photoreceptors (Fig. 1) [5].

The retina varies in structure in different regions. 
The macula is a specialized area, 5-6mm in diameter, 
located on the temporal side. In this area, the stratum of 
ganglion cells has several layers of thickness. The fovea, 
(within the macula,) a small depression in the surface of 
approximately 1–1.5 mm, specializes in high-definition 
visual acuity. While rods are more abundant in the 
periphery of the retina, cones are particularly plentiful in 

FIG. 1. Types of neurons and signalling cells in the retina.
Schematic illustration of the eyeball as well as neurons, glia and other structural elements on each layer of the retina, seen on the 
right on a hematoxylin and eosin-stained section. In the schematic view, a Müller’s glial cell is labelled with a black arrow. Other 
glial cells (astrocytes and microglia, blue arrows) are mainly localized in the outermost layers; their nuclei are easily identified in 
the histological section. A capillary (*) can be seen in the transition between the ganglion cell layer and their axons.
РИС. 1. Типы нейронов и сигнальных клеток в сетчатке глаза.
Схематическое изображение глазного яблока, а также нейронов, глии и других структурных элементов на каждом слое 
сетчатки – справа на срезе, окрашенном гематоксилином и эозином. На схематическом изображении глиальная клетка 
Мюллера обозначена черной стрелкой. Другие глиальные клетки (астроциты и микроглия – синие стрелки) локализованы 
в основном в наружных слоях; их ядра легко идентифицируются на гистологическом срезе. Капилляр (*) можно увидеть 
в переходе между слоем ганглиозных клеток и их аксонами.

Note: GCL – ganglion cell layer; ILM – internal limiting membrane; INL – inner nuclear layer; IPL – inner plexiform layer; NFL – nerve fibre layer; OLM – 
outer limiting membrane; ONL – outer nuclear layer; OPL – outer plexiform layer; PE – pigment epithelium.
Примечание: GCL (ganglion cell layer) – слой ганглиозных клеток; ILM (internal limiting membrane) – внутренняя ограничительная мембрана; INL 
(inner plexiform layer) – внутренний ядерный (зернистый) слой; IPL (inner plexiform layer) – внутренний плексиформный слой; NFL (nerve fibre 
layer) – слой нервных волокон; OLM (outer limiting membrane) – наружная ограничительная мембрана; ONL (outer nuclear layer) – наружный 
ядерный слой; OPL (outer plexiform layer) – наружный плексиформный слой; PE (pigment epithelium) – пигментный эпителий.
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FIG. 2. Schematic illustration of the optical pathway.
Visual information received from nasal and temporal segments of both retinas (blue/orange lines) converges on each side in the 
optic fibres that form the optic nerve. In turn, both optic nerves fuse in the optic chiasm. Axons from the nasal portion of each 
retina decussate, while the temporal projections remain ipsilateral. Thus, each optical tract (blue/orange tracts) is made up of axons 
from the contralateral nasal retina and the ipsilateral temporal retina. In the LGB of the thalamus, geniculocalcarine radiations are 
divided into three bundles: anterior (Meyer’s loop, yellow, upper half visual field), central (green, macula) and posterior (purple, 
lower visual field). From the optical tract, a set of axons of ganglion cells go towards the suprachiasmatic nucleus to form the 
retinohypothalamic pathway. Light reflex is established by the emission of afferent projections towards the pretectal olivary 
nucleus. The saccade reflex is integrated through synaptic afferences towards the superior colliculi which in turn sends projections 
towards the pulvinar (red line).
РИС. 2. Схематическое изображение зрительного пути.
Зрительные импульсы, исходящие от носового и височного сегментов обеих сетчаток (синие/оранжевые линии), сходятся 
с каждой стороны в зрительных волокнах, которые образуют зрительный нерв. В свою очередь, оба зрительных нерва сли-
ваются в зрительном перекресте. Аксоны от носовой части каждой сетчатки перекрещиваются, а волокна, идущие от височ-
ных половин каждой сетчатки, остаются ипсилатеральными. Таким образом, каждый зрительный путь (синий/оранжевый 
пучки) состоит из аксонов контралатеральной носовой сетчатки и ипсилатеральной височной сетчатки. В латеральном ко-
ленчатом теле таламуса коленчато-шпорный путь (зрительная лучистость) делится на три пучка волокон: передний (петля 
Мейера, желтый, верхняя половина поля зрения), центральный (зеленый, макула) и задний (фиолетовый, нижняя часть поля 
зрения). От зрительного пути множество аксонов ганглиозных клеток направляются к супрахиазматическому ядру, образуя 
ретиногипоталамический путь. Световой рефлекс возникает благодаря формированию афферентных проекций по направ-
лению к оливарному претектальному ядру. Рефлекс саккады интегрируется через синаптическую передачу информации 
к верхнему холмику, который, в свою очередь, посылает проекции к пульвинарному ядру (красная линия).

Note: LGB – lateral geniculate body; MGB – medial geniculate body; NR – nasal retina; Pretectal N. – pretectal nucleus; Pulvinar N. – pulvinar nucleus; 
S. Collicullus – superior colliculus; S. Chiasm. N – supra chiasmatic nucleus; TR – temporal retina.
Примечание: LGB (lateral geniculate body) – латеральное коленчатое тело; MGB (medial geniculate body) – медиальное коленчатое тело; NR 
(nasal retina) – носовая сетчатка; Pretectal N. (pretectal nucleus) – претектальное ядро; Pulvinar N. (pulvinar nucleus) – пульвинарное ядро; 
S. Collicullus (superior colliculus) – верхний холмик; S. Chiasm. N (supra chiasmatic nucleus) – супрахиазматическое ядро; TR (temporal retina) – 
височная сетчатка.

the macula, specifically in the fovea, which contributes 
to increased visual acuity [10].

Optic nerve and chiasm
The optic nerve is the first segment of the optic tract 

running from the eyeball to the optic chiasm (Fig. 2). 

Each optic nerve is composed of around 0.8–1.2 millions 
of axons from ganglion cells, a number which decreases 
with age [11]. The axons originate from both the medial 
(nasal) portion and the lateral (temporal) portion of the 
retina to form each optic nerve [1)], and are then fused 
together to form the optic chiasm [12, 13].
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The optic chiasm is the anatomical structure where 
fibres from both nasal parts of the retina intersect and are 
joined to the temporal tracts. The number of fibres which 
cross is greater than those which do not; this is vital 
for binocular vision as chiasmal decussation combines 
information from the halves of each retina of the same 
visual field [13].

From the optic chiasm, the axons continue 
through the optic tract, but a specific type of retinal 
ganglion cell axon, which characteristically contain 
a photo-sensitive pigment called melanopsin, leave 
the chiasm and project toward the suprachiasmatic 
nucleus [14]. This establishes the retinohypothalamic 
pathway (Fig. 2) which contributes to controlling the 
circadian cycle [15].

Optic tract, lateral geniculate body, and optic 
radiations
Following chiasmatic decussation, the set of axons 

which comes from the ipsilateral temporal retina and the 
contralateral nasal retina compose each optic tract. Their 
primary target is the thalamus, where they establish a 
synaptic relay and then move on to the visual cortex or 
other central structures [6].

A small number of fibres are sent towards the dorsal 
midbrain and synapse with neurons in the superior 
colliculi, relevant for eye and head movements (saccade) 
in response to visual stimuli [16]. Another set of fibres 
project to the pretectal area to innervate the pretectal 
olivary nucleus (Fig. 2 and 3) that send axons to both 
Edinger-Westphal nuclei. Parasympathetic neuronal 

FIG. 3. Sagittal view (a) and basal surface (b) of a white matter fibres dissection of the optic radiations.
a. The fibres emerge from the thalamus lateral geniculate body laterally coursing in the roof of the temporal horn towards the 
primary visual cortex passing laterally to the atrium.
b. Optic radiation fibres from the lower part of the geniculate body loop forward and downward, forming the Meyer’s loop, then 
turn back to join the central and posterior groups until they reach the calcarine fissure.
РИС. 3. Сагиттальный вид (а) и базальная поверхность (b) диссекции волокон белого вещества зрительной лучистости.
a. Волокна выходят из латерального коленчатого тела таламуса латерально, идут в крыше височного рога к первичной 
зрительной коре, проходя латерально к предсердию.
b. Волокна зрительной лучистости из нижней части коленчатого тела направляются вперед и вниз, образуя петлю Мейера, 
затем поворачивают назад, чтобы присоединиться к центральной и задней группам волокон, пока не достигнут калька-
риновой щели.

Note: 1 – oculomotor nerve (cranial nerve III); 2 – mammillary bodies; Ant. comm. – anterior commissure; Caudate n. – caudate nucleus; Int. C. – internal 
capsule; LGB – lateral geniculate body; Mesenc. – mesencephalon; OB – olfactory bulb; OCh – optic chiasma; OT – optic tract; Parietal L. – parietal 
lobe; Pit. GL. – pituitary gland; Sup. Long. Fasc. – superior longitudinal fasciculus; Thalam. – thalamus.
Примечание: 1 – глазодвигательный нерв (черепной нерв III); 2 – маммиллярные тела; Ant. comm. (anterior commissure) – передняя спайка; 
Caudate n. (caudate nucleus) – хвостатое ядро; Int. C. (internal capsule) – внутренняя капсула; LGB (lateral geniculate body) – латеральное колен-
чатое тело; Mesenc. (mesencephalon) – мезенцефалон; OB (olfactory bulb) – обонятельная луковица; OCh (optic chiasma) – зрительный пере-
крест; OT (optic tract) – зрительный путь; Parietal L. (parietal lobe) – теменная доля; Pit. GL. (pituitary gland) – гипофиз; Sup. Long. Fasc. (superior 
longitudinal fasciculus) – верхний продольный пучок; Thalam. (thalamus) – таламус.
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FIG. 4. Microsurgical anatomy intraocular, intraorbital, and intracanalicular segments of the optic nerve.
a. Photomicrograph of a histological section of optic nerve stained with Masson’s trichrome stain, showing the optic disc and its 
four portions. It is possible to observe the pores that form between the connective tissue fibres through which the axons cross. A 
fragment of the retina and sclera is shown.
b. Sagittal view of the optic nerve in cadaveric dissection. The lateral and superior rectus muscles have been retracted and the 
periorbital fat removed to expose the intra-orbital, intracanalicular, and the first portion of the intracranial segments. Anatomical 
relationships of the optic nerve with neighbouring structures such as blood vessels and muscle are shown. The anterior clinoid has 
been partially removed and the annular tendon opened so that the origin of the ophthalmic artery from the internal carotid artery 
and its intra-orbital pathway can be seen, but the intracanalicular segment remains hidden as its short longitude is covered with the 
annular tendon surrounding the orbital end of the optic foramen.
c. Schematic illustration of the vascular supply of the optic nerve and structures of the eye.
d. Unroofed optic canal to show the intracanalicular segment of the optic nerve without the optic sheath to reflect it upwards and 
uncover the intradural type of the ophthalmic artery.
e. Schematic illustration of the ophthalmic artery classification: intradural type (a), extradural supraoptic strut type (b) and 
extradural transoptic strut type (c).
f. Upper view of the osseous relationships of the sphenoid bone and its foramens, including the optic canal.
РИС. 4. Микрохирургическая анатомия внутриглазного, интраорбитального и интраканального сегментов зрительного 
нерва.

relays are then directed to the ciliary ganglion and 
innervate the ciliary muscle, integrating the circuit for 
light reflex in both pupils [17].

The main target of the optic tract in the posterior 
thalamus is the lateral geniculate body, a six-layered 
structure localized lateral and caudal to the pulvinar, which 
comprises the first relay between retinal cells and the 
cerebral cortex [18]. The fourth-order neurons from each 
lateral geniculate body project ipsilaterally to the primary 
visual cortex (Brodmann area 17 or striate cortex) of the 
occipital lobe forming the geniculocalcarine tract [6, 19].

Based on microsurgical anatomical studies [19, 20] and 
in diffusion tensor imaging technology [6], the trajectory 
and anatomical relationships of optical radiations have 
been detailed. Three bundles have been described in this 
tract (Fig. 2 and 3): anterior, central and posterior [6]. 
The anterior bundle carries visual information from the 
lower retina (lower contralateral visual quadrant), runs 

through the temporal lobe (Meyer´s loop) and terminates 
at the lingual gyrus. The posterior bundle represents the 
superior retina (upper contralateral visual quadrant), 
goes through the parietal lobe, and ends at the cuneus 
gyrus. The central bundle transmits macular information 
[6, 19, 20].

MICROSURGICAL ANATOMY 
OF THE OPTIC NERVE
According to Bernstein et al. (2016), the optic 

nerve is 43 to 47 mm long from globe to chiasm [21]. 
For its study, it is divided into four segments (Fig. 4a 
and 4b): intraocular, intraorbital, intra-canalicular, and 
intracranial [22].

Intraocular segment
Also known as the optic disc or optic nerve head, it 

is located inside the sclera and measures 0.91–2.91 mm 
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long at its largest diameter, with the horizontal diameter 
usually smaller than the vertical [23]. The chorioscleral 
canal, shaped like a cone and found at the level of Bruch’s 
membrane, determines the shape and dimension of the 
vertical diameter, which generally measures 1.5–1.9 mm 
[1, 23]. Four regions, front to back, can be identified in 
this portion (Fig. 4a): 1) superficial nerve fibre layer; 
2) prelaminar region; 3) lamina cribrosa region; and 4) 
retrolaminar region [24].

The most anterior region is the superficial nerve fibre 
layer, composed mainly of ganglion cell axons, and 
separated from the vitreous by the (Elsching’s) inner 
limiting membrane, which in turn is continuous with 
the inner limiting barrier of the retina. The prelaminar 
region behind the latter is composed of astrocytes and a 
superficial capillary network as well as tributaries of the 
retinal vessels immersed in supporting connective tissue, 
maintaining the viability of this first segment of the nerve 
[24, 25]. The prelaminar region is where pathological 

changes such as optic disc ooedema, glaucoma or 
anterior ischemic optic neuropathy can be detected [1].

The lamina cribrosa region, known as the scleral 
segment, has fibres similar to those in the prelaminar 
region, surrounded by concentric connective tissue fibres 
(elastin and collagen) forming pores through which the 
nerve fibres pass [26]. In the retrolaminar region, axons 
follow a parallel course to each other and are surrounded 
by astrocytic processes [24, 25]. The presence of 
oligodendrocytes documented in this layer coincides 
with the onset of the myelinated portion of the nerve, 
400 to 500 um beyond the laminar region limit [27]. 
Intraretinal myelination of ganglion cell axons is present 
in 1% of the human population [28].

The retinal vascular supply comes from the retinal 
artery. The retinal and choroid circulation supply the 
prelaminar region; the laminar region is supplied by 
the posterior ciliary short arteries (branches of the 
ophthalmic artery) and the retrolaminar region by the 

a. Фотомикрография гистологического среза зрительного нерва, окрашенного трихромным методом по Массону, на кото-
рой виден диск зрительного нерва и его четыре части. Можно наблюдать поры, образующиеся между волокнами соеди-
нительной ткани, через которые проходят аксоны. Показан фрагмент сетчатки и склеры.
b. Сагиттальный вид зрительного нерва при препарировании трупа. Латеральная и верхняя прямая мышцы отведены 
ретрактором, периорбитальный жир удален, чтобы обнажить внутриорбитальный, внутриканальный и первую часть вну-
тричерепного сегмента. Показаны анатомические взаимоотношения зрительного нерва с соседними структурами, такими 
как кровеносные сосуды и мышцы. Передний наклоненный отросток частично удален, кольцевидное сухожилие вскрыто 
таким образом, что видно начало глазной артерии от внутренней сонной артерии и ее интраорбитальная часть, но вну-
триканальный сегмент остается скрытым, так как его короткая продольная линия закрыта кольцевидным сухожилием, 
окружающим орбитальный конец зрительного канала.
c. Схематическая иллюстрация системы кровоснабжения зрительного нерва и структур глаза.
d. Крыша зрительного канала удалена, чтобы показать сегмент зрительного нерва внутри канала без оболочки зритель-
ного нерва для отображения его направления вверх и демонстрации интрадурального типа локализации глазной артерии.
e. Схематическая иллюстрация классификации локализаций глазной артерии: интрадуральный тип (a), экстрадуральный 
тип (проходит над зрительной перегородкой (задней ножкой малого крыла клиновидной кости)) (b) и экстрадуральный 
тип (проходит через зрительную перегородку (заднюю ножку малого крыла клиновидной кости)) (c).
f. Вид сверху на костные взаимоотношения клиновидной кости и ее отверстий, включая зрительный канал.

Note: CN III – cranial nerve III (oculomotor nerve); CN VI – cranial nerve VI (abducens nerve); Frontal L. – frontal lobe; Frontal n. – frontal nerve; Hyp. 
Fossa – hypophysial fossa; ICA – internal carotid artery; Intercav. Sin. – intercavernous sinus; Jug. Sph. – jugum sphenoidale; Lam region – lamina 
cribrosa region; Lat. Rec. m. – lateral rectus muscle; Lev. Palp. m. – levator palpebrae muscle; Long Post. Ciliary artery – long posterior ciliary artery; 
OA – ophthalmic artery; ON – Optic nerve; ON sh. – optic nerve sheath; OR – orbital rim; Prelam. Region – prelaminar region; Retrolam. Region – 
retrolaminar region; SHA – superior hypophysial artery; Short Post. Ciliary arteries – short posterior ciliary arteries; Sup. Rec. m. – superior rectus 
muscle; Temporal L. – temporal lobe; 1 – intraorbital segment of the optic nerve; 2 – intracanalicular segment of the optic nerve; 3 – intracranial segment 
of the optic nerve; 4 – anterior ethmoidal artery; 5 – supratrochlear artery; 6 – lacrimal nerve; 7 – infundibulum; 8 – tuberculum sellae; 9 – foramen 
rotundum; 10 – foramen ovale; 11 – foramen spinosum; 12 – foramen lacerum; 13 – posterior clinoid process; 14 – lesser wing of sphenoid bone; 15 – 
greater wing of sphenoid bone; 16 – anterior clinoid process.
Примечание: CN III (cranial nerve III) – черепной нерв III (глазодвигательный нерв); CN VI (cranial nerve VI) – черепной нерв VI (возвратный нерв); 
Frontal L. (frontal lobe) – лобная доля; Frontal n. (frontal nerve) – лобный нерв; Hyp. Fossa (hypophysial fossa) – гипофизарная ямка; ICA (internal 
carotid artery) – внутренняя сонная артерия; Intercav. Sin. (intercavernous sinus) – интеркавернозный синус; Jug. Sph. (jugum sphenoidale) – кли-
новидное возвышение; Lam region (lamina cribrosa region) – область решетчатой пластинки; Lat. Rec. m. (lateral rectus muscle) – латеральная 
прямая мышца; Lev. Palp. m. (levator palpebrae muscle) – леватор пальпебральной мышцы; Long Post. Ciliary artery (long posterior ciliary artery) – 
длинная задняя цилиарная артерия; OA (ophthalmic artery) – глазная артерия; ON – (optic nerve) зрительный нерв; ON sh. (optic nerve sheath) – 
оболочка зрительного нерва; OR (orbital rim) – орбитальный ободок; Prelam. Region (prelaminar region) – преламинарная область; Retrolam. 
Region (retrolaminar region) – ретроламинарная область; SHA (superior hypophysial artery) – верхняя гипофизарная артерия; Short Post. Ciliary 
arteries (short posterior ciliary arteries) – короткие задние цилиарные артерии; Sup. Rec. m. (superior rectus muscle) – верхняя прямая мышца; 
Temporal L. (temporal lobe) – височная доля; 1 – внутриорбитальный сегмент зрительного нерва; 2 – внутриканальцевый сегмент зрительного 
нерва; 3 – внутричерепной сегмент зрительного нерва; 4 – передняя этмоидальная артерия; 5 – супратрохлеарная артерия; 6 – слезный 
нерв; 7 – инфундибулум; 8 – бугорок турецкого седла; 9 – круглое отверстие; 10 – овальное отверстие; 11 – остистое отверстие; 12 – рваное 
отверстие; 13 – задний наклоненный отросток; 14 – малое крыло клиновидной кости; 15 – большое крыло клиновидной кости; 16 – передний 
наклоненный отросток.
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pial arteries (Fig. 4c). Its venous drainage is provided by 
the central vein of the retina [29].

Intraorbital segment
This segment constitutes the area from the eyeball 

to the optical canal, with an approximate length of 25–
30 mm and a larger diameter than the intraocular (3 to 
4 mm) because of the myelin [1]. From the retrolaminar 
region, once it emerges from the eyeball, it is coated by 
the typical meningeal layers: the pia mater and arachnoid 
membranes continuations of the choroid; and by the dura 
mater from the connective tissue of the sclera (Fig. 4b). A 
subarachnoid space is therefore generated which continues 
to the intracranial segment and central structures. This 
anatomical condition explains optic disc oedema as a 
consequence of intracranial hypertension [30].

This segment is in relation with the muscles of the 
orbit initially separated by fat but as it approaches the 
entry point into the optic canal, its sheath binds to the 
tendon fibres of the upper oblique, medial straight and 
upper rectus muscles. The ciliary ganglion is found 
between the rectus lateralis muscle and the lateral wall 
of the optic nerve [31]. In this portion, the optic nerve 
is medial to the annular tendon and below the elevator 
muscles of the eyelid and superior rectus muscles 
(Fig. 4b). The surrounding dura mater of the optic nerve 
is attached to the annular tendon [31].

In this segment, irrigation is dependent on the 
ophthalmic artery (Fig. 4c and 4d). Anatomical studies 
report that in 75% of specimens its origin is in the 
anteromedial or superomedial faces of the supraclinoid 
segment of the internal carotid artery (Fig. 4d and 4e) 
[30, 32, 33]. Other reported origins are in the intradural 
segment [34], the middle meningeal artery [35] and even 
the anterior cerebral artery [35]. The optic canal is the 
entrance site of the ophthalmic artery to the cranial cavity 
(Fig. 4f), usually inferolateral in relation to the optic 
nerve [36, 37]. On its intraorbital trajectory, the artery 
travels immersed in the dural covering of the optic nerve 
usually on its inferolateral edge for the first third of the 
path to the eyeball (Fig. 4d). It is then angulated to cross 
either over (in 83% of cases) or under (17%) the optic 
nerve, adjacent to the superior rectus muscle (Fig. 4e), as 
observed by S.S. Hayreh in 61 specimens [36]. The final 
segment runs medial to the optic nerve to finish at the 
superomedial angle of the orbit (Fig. 4b) [38].

The ophthalmic artery branches to the central retinal 
artery or, less commonly, can arise from the posterior 
ciliary or a muscular branch [39]. This artery penetrates 
the dural sheath and the nerve inferomedially (mainly) 
or inferolaterally, approximately 11 mm from the sclera, 
to run centrally through the nerve, along with the central 
vein until reaching the retina [39]. The ophthalmic artery 
also gives rise to short and long ciliary arteries that emit 
multiple small branches that penetrate the nerve and 
form the pial plexus, which is in turn anastomosed by 
branches of the central artery of the retina to irrigate 

the intraorbital segment of the optic nerve (Fig. 4b and 
4c). The ciliary arteries also irrigate the structures of the 
eyeball [40].

Intracanalicular segment
This corresponds to the segment that runs through 

the optic canal (Fig. 4b), with an approximate length of 
5 to 10 mm, and is attached to the Zinn’s ring making 
it the segment that is most susceptible to compression 
[41]. On its canalicular pathway, the nerve is covered 
medially by a small layer of bone in relation to the 
sphenoidal recess and ethmoid cells, and between these 
are sphenoethmoid or Onodi cells [41, 42]. According to 
K. Fujii et al., 4% of the population does not have this 
layer of bone, so the nerve is in direct contact with the 
sphenoidal sinus and 8% of the population has no bone 
covering of the carotid artery in the sphenoidal sinus 
[43]. Due to its trajectory, an impression is made on the 
sphenoidal sinus and, depending on the protuberance, 
it can be divided into four types: type 1 nerves course 
adjacent to the sphenoid sinus with no indentation of 
the wall; type 2 nerves course adjacent to the sphenoidal 
sinus, causing indentation of the sinus wall; type 3 
nerves course through the sphenoid sinus; type 4 nerves 
course immediately adjacent to the sphenoidal sinus 
and the posterior ethmoidal air cell. These variants are 
also called non-impression, impression, semi-canal and 
canal, respectively [44].

The optic canal is composed of four walls (Fig. 4f): 
1) The optical abutment or the posterior root of the 
sphenoid (inferior wall); 2) the body of the sphenoid 
(medial wall); 3) the anterior or superior root of the lesser 
sphenoid wing (superior wall); and 4) the anterior clinoid 
process (lateral wall) [42]. If a straight line is drawn from 
the frontozygomatic suture in the medial direction, the 
optical canal is at approximately 13 mm [37].

With a width of 4 to 5mm and a length of 
approximately 10mm, the canal becomes thinner as it 
approaches the eyeball, although the subarachnoid space 
surrounding the intracranial segment of the optic nerve is 
continuous with the intracranial portion [37]. Once in the 
optical canal, the dura mater fuses to form the periorbital 
connective tissue [37, 41, 45]. It is in the optic canal 
where the optic nerve is closely related to the ophthalmic 
artery, from which it receives its major irrigation, found 
in an inferolateral situation going to inferomedial in the 
next segment [37].

Intracranial segment
This segment is only 10mm long [46]; the nerve rests 

on the sellar diaphragm, and more dorsally is in relation 
to the cavernous sinus, covered only by the pia mater in 
all its trajectory at this level up to the entry of the optic 
canal [1, 40]. The irrigation of this segment is provided by 
branches of the anterior cerebral artery, internal carotid 
artery, and anterior communicating artery (Fig. 5a and 
5b) [40].
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FIG. 5. Intracranial trajectory of the optic nerve.
a. Coronal section with a view of the pituitary gland and the optic nerves and chiasm below. The ophthalmic artery runs immersed 
in the dural covering of the optic nerve on its inferior edge.
b. Sagittal view of the sellar region, suprasellar area and third ventricle. Above the sella the infundibulum and optic chiasma, and 
between the later and the lamina terminalis we find the suprachiasmatic recess of the third ventricle.
c. Postfixed variation of the optic chiasma on a subfrontal approach.
d. Normal variation of the optic chiasma on a pterional approach.
РИС. 5. Внутричерепная траектория зрительного нерва.
a. Корональный срез с видом на гипофиз и расположенные ниже зрительные нервы и хиазму. Глазная артерия проходит 
в дуральной оболочке зрительного нерва по его нижнему краю.
b. Сагиттальный вид селлярной области, надселлярной области и третьего желудочка. Над турецким седлом находятся 
воронка гипофиза и зрительный перекрест, а между ними и терминальная пластинка – супрахиазматическое углубление 
третьего желудочка.
c. Постфиксированная вариация зрительного перекреста при субфронтальном доступе.
d. Нормальная вариация зрительного перекреста при птериональном доступе.

Note: ACA – anterior cerebral artery; ACoA – anterior communicating artery; CN III – cranial nerve III (oculomotor nerve); CN IV – cranial nerve 
IV (trochlear nerve); CN V-1 – ophthalmic division of trigeminal nerve; CN V-2 – maxillary division of trigeminal nerve; Corp. C. – corpus callosum; 
Frontal L. – frontal lobe; ICA – internal carotid artery; Och – optic chiasma; ON – optic nerve; Pit. Gl. – pituitary gland; Sept. Pell. – septum pellucidum; 
1 – infundibulum; 2 – tuberculum sellae; 3 – ICA supraclinoid segment; 4 – ICA intracavernous segment; 5 – cavernous sinus; 6 – sphenoidal sinus; 
7 – basilar artery; 8 – third ventricle; 9 – interthalamic adhesion; 10 – anterior vein of septum pellucidum; 11 – choroid plexus; 12 – pericallosal artery; 
13 – posterior clinoid process.
Примечание: ACA (anterior cerebral artery) – передняя мозговая артерия; ACoA (anterior communicating artery) – передняя сообщающаяся арте-
рия; CN III (cranial nerve III) – черепной нерв III (глазодвигательный нерв); CN IV (cranial nerve IV) – черепной нерв IV (трохлеарный нерв); CN 
V-1 – офтальмологический отдел тройничного нерва; CN V-2 – верхнечелюстной отдел тройничного нерва; Corp. C. (corpus callosum) – мозоли-
стое тело; Frontal L. (frontal lobe) – лобная доля; ICA (internal carotid artery) – внутренняя сонная артерия (ВСА); Och (optic chiasma) – зритель-
ный перекрест; ON (optic nerve) – зрительный нерв; Pit. Gl. (pituitary gland) – гипофиз; Sept. Pell. (septum pellucidum) – прозрачная перегородка; 
1 – воронка гипофиза; 2 – бугорок турецкого седла; 3 – супраклиноидный сегмент ВСА; 4 – интракавернозный сегмент ВСА; 5 – кавернозная 
пазуха; 6 – клиновидная пазуха; 7 – базилярная артерия; 8 – третий желудочек; 9 – межталамическая спайка; 10 – передняя вена прозрачной 
перегородки; 11 – сосудистое сплетение; 12 – околомозолистая артерия; 13 – задний наклоненный отросток.
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At the opening of the optic canal, there is a fold of 
dura mater known as the falciform process which lies 
over it, covering it by several millimetres medially 
following the anterior clinoid processes [37, 45]. As 
each nerve emerges from the optic canal they adopt an 
angle of 45 degrees and, after a short path, fuse to the 
contralateral nerve to form the optic chiasm, taking a 
medial position to the internal carotid and lower frontal 
lobe (Fig. 5a and 5b) [12].

Optic chiasm
The optic chiasm, covered with arachnoid and pia 

mater has an anteroposterior diameter of 4 to 13mm, a 

width of 3 to 5 mm, and a transverse diameter of 4 to 
13 mm [12]. The incisura of tentorium is crossed by the 
anterior part of the optic tract, chiasm and optic nerves 
[12, 47].

The chiasm (Fig. 5c and 5d) is located in the 
suprasellar cistern, below the hypothalamus, 10mm 
above the pituitary gland and sellar diaphragm, in front 
of the pituitary stem [12]. In front of the chiasm, we 
find the continuation of the subarachnoid space, through 
which the intracranial portion continues, with third 
ventricle behind and above [48]. The anterior cerebral 
artery and the anterior communicating artery run above 
the optic chiasm [40].

FIG. 6. Surgical approach algorithm for each of the optic tracts.
Extracranial approaches are chosen for the intraorbital segment, susceptible to optic nerve gliomas, to reach the central, medial, 
and lateral walls of the nerve. Here, the transcranial-transorbital medial approach is the first choice but some endoscopic approach 
could also reach the medial and lateral walls (dashed lines). For the Intracanalicular segment, mainly injured by trauma, minimally 
invasive endoscopic endonasal approaches could be undertaken (external ethmoidectomy, transanthral transethmoidal or endonasal 
endoscopic) reaching the medial/lateral/inferomedial walls of the segment, but when required a combination of transcranial/
supraorbital approach with an extradural anterior clinoidectomy gives better decompression as it allows the opening of the annular 
tendon. If the lesion affects the intracranial segment, most commonly in tumours, an intracranial approach should be undertaken: 
frontotemporal, modified orbitozygomatic (OBZ) and bifrontal/subfrontal or the minimally invasive supraorbital approach.
РИС. 6. Алгоритм хирургического доступа для каждого из зрительных трактов.
Для внутриорбитального сегмента, подверженного глиомам зрительного нерва, выбираются экстракраниальные доступы, 
чтобы достичь центральной, медиальной и латеральной стенок нерва. Здесь транскраниально-трансорбитальный меди-
альный доступ является первым выбором, но через некоторые эндоскопические доступы также можно достичь медиаль-
ной и латеральной стенок (пунктирные линии). Для внутриканального сегмента, в основном поврежденного в результате 
травмы, могут быть применены малоинвазивные эндоскопические эндоназальные доступы (наружная этмоидэктомия, 
трансантральный трансэтмоидальный или эндоназальный эндоскопический), достигающие медиальной/латеральной/
инферомедиальной стенок сегмента, но при необходимости сочетание транскраниального/супраорбитального доступа 
с экстрадуральной передней клиноидэктомией дает лучшую декомпрессию, так как позволяет открыть кольцевидное 
сухожилие. Если поражение затрагивает внутричерепной сегмент, чаще всего при опухолях, следует применить интра-
краниальный доступ: фронтотемпоральный, модифицированный орбитозигоматический (OBZ – orbitozygomatic) и биф-
ронтальный/субфронтальный или минимально инвазивный супраорбитальный доступ.

Note: OBZ – orbitozygomatic. 
Примечанме: ОЗД – орбитозигоматический доступ.

OPTIC NERVE SURGICAL APPROACHES /
ХИРУРГИЧЕСКИЕ ДОСТУПЫ К ЗРИТЕЛЬНОМУ НЕРВУ 
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Although uncommon, there are anatomical variants 
where the intracranial portion of the optic nerve may be so 
long or so short that the chiasm is not found in relation to 
the sellar diaphragm or the pituitary gland [49]. The two 
variants are: prefixed (Fig. 5d) which lays more anteriorly 
in relation to the tuberculum sellae, and postfixed (Fig. 5c) 
found over the dorsum sellae [12, 48]. The importance of 
identifying them is that a prefixed chiasm or a protruding 
tuberculum will limit access to the sellar and suprasellar 
region in a transcranial approach [31, 47].

NEUROSURGICAL APPROACHES 
TO THE OPTIC NERVE
Depending on the segment to be approached, we 

suggest an algorithm to choose the most suitable and 
effective surgical approach for the optic nerve (Fig. 6). 
For the intraorbital segment, the orbital bones are taken 
as reference, dividing the nerve in a lower, upper, lateral, 
and medial face. The lesions that most commonly affect 
this area and are surgically treatable are neoplasms 
derived from glia and the optic nerve sheath [31]. The 
intracanalicular segment is, as explained before, the site 
of surgical decompression, with either an extracranial 
or transcranial approach [50]. There are several open 
extracranial approaches as well as minimally invasive 

endoscopic ones, but these only release the Zinn’s ring 
and not the falciform ligament. This only being possible 
via a transcranial approach as required in trauma or 
tumours [42]. Finally, in the intracranial segment affected 
by tumoral lesions such as sellar or clinoid tubercular 
meningiomas, a working angle for removal of the lesion 
allowing decompression of the respective nerves or 
infiltrated ones is required [51].

CONCLUSION
When a surgery which involves the optic nerve is 

planned, the surgeon must have knowledge of both 
the functional and microsurgical anatomy to preserve 
the important neurovascular structures surrounding 
the nerve. While it is true that most postoperative 
complications are resolved without sequelae, others 
involving the vascular structures can result in significant 
visual loss, forever changing the lifestyle of the patient. 
Therefore, surgical approaches to the optic nerve use 
intracranial and extracranial nerve location as criteria 
to consider the structures we must manipulate in each 
segment. Understanding and using this knowledge 
provides the foundation to choose and perform 
successful neurosurgical approaches without increasing 
such morbility.
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Abstract
Nowadays, the middle cranial fossa approach (MFA) is one of the most useful operative procedures in skull base surgery. 
When performed properly, it provides a relevant adjunct to treating complex skull base lesions. MFA allows one to resect 
the anterior petrous bone (anterior petrosectomy), open the internal auditory canal (IAC), and access the lateral wall 
of the cavernous sinus and the infratemporal fossa. Knowledge of the anatomical structures of the middle cranial fossa 
and cavernous sinus is mandatory to perform this approach. We report in detail the standard extradural subtemporal route 
for the anterior petrosectomy and MFA. The main indications for this approach are intradural lesions localized medially 
to the trigeminal nerve, subtemporal interdural and extradural tumours and neoplasms involving the IAC (including IAC 
pathology). Moreover, we describe the extended middle fossa approach, consisting in the anterior extension of MFA, indicated 
for intradural tumours of the superior cerebello-pontine angle and of prepontine clivus (retroclival lesions, ventral brainstem 
tumours, and cavernomas), for infratemporal fossa lesions, and cavernous sinus pathologies. Even if the anatomical 
landmarks of the middle cranial fossa and lateral skull base are well known, training with cadaver dissection is necessary 
for any skull-base surgeon to perform an optimum MFA. The cadaver-lab dissections simplify the learning of anatomical 
structures, and prepare the surgeon properly for this technically challenging approach.

Keywords: skull base surgical anatomy; anterior petrosal approach; middle fossa approach; cavernous sinus; clinical 
application
MeSH terms:
CRANIAL FOSSA, MIDDLE – ANATOMY & HISTOLOGY
CRANIAL FOSSA, MIDDLE – SURGERY
For citation: Mastronardi L., De Waele L., Fukushima T. On the cutting edge: anterior transpetrosal approach – the middle 
fossa approach. Clinical application, surgical anatomy, and results. Sechenov Medical Journal. 2021; 12(4): 19–28.  
https://doi.org/10.47093/2218-7332.2021.12.4.19-28

CONTACT INFORMATION:
Luciano Mastronardi, MD, PhD, Division of Neurosurgery, Department of Surgical Specialties, San Filippo Neri Hospital / ASL Roma, 
Italy.
Address: Via Reno 14, 00198, Roma, Italy.
Tel.: +39 06 33062318
E-mail: mastro@tin.it

Conflict of interests. The authors declare that there is no conflict of interests.
Financial support. The study was not sponsored (own resources).

Received: 16.07.2021
Accepted: 23.08.2021
Date of publication: 29.11.2021

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2021.12.4.19-28&domain=pdf&date_stamp=2021-11-29


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 12, № 4, 2021 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 12, No. 4, 202120

 NEUROSURGERY

УДК 616.714.34-089.11

На переднем крае: передний транспетрозальный 
доступ – доступ к средней черепной ямке. 

Клиническое применение, хирургическая анатомия 
и результаты
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Аннотация
В настоящее время доступ к средней черепной ямке (СЧЯ) является одним из наиболее эффективных в хирургии 
основания черепа. При правильном выполнении этот доступ является важной опцией хирургического лечения слож-
ной патологии основания черепа.
Доступ к СЧЯ позволяет провести резекцию переднего края каменистой части височной кости (передняя петрозэкто-
мия), открыть внутренний слуховой проход (ВСП), получить доступ к латеральной стенке кавернозного синуса и под-
височной ямке. Знание анатомических структур СЧЯ и кавернозного синуса является обязательным для выполнения 
этого доступа. Мы подробно описываем стандартный экстрадуральный субтемпоральный доступ для проведения 
передней петрозэктомии к СЧЯ. Основными показаниями для этого доступа являются интрадуральные поражения, 
локализованные медиально к тройничному нерву, субтемпоральные интрадуральные и экстрадуральные опухоли 
и новообразования, вовлекающие ВСП (включая и его патологию). Кроме того, мы описываем расширенный доступ 
к СЧЯ, заключающийся в ее переднем расширении, который показан при интрадуральных опухолях верхней части 
мосто-мозжечкового угла и препонтинной части ската (ретрокливальные поражения, вентральные опухоли ствола 
мозга и каверномы), при поражениях подвисочной ямки и патологии кавернозного синуса. Даже если анатомические 
ориентиры СЧЯ и латерального основания черепа хорошо изучены, для наиболее качественного выполнения до-
ступа к СЧЯ любому хирургу, специализирующемуся на вмешательствах в области основания черепа, необходимо 
обучение на диссекционных кадавер-курсах. Отработка практических навыков на кадаверном материале значитель-
но упрощает изучение анатомических структур, должным образом подготавливая специалиста к этому технически 
сложному доступу.

Ключевые слова: хирургическая анатомия основания черепа; передний петрозальный доступ; доступ к средней 
черепной ямке; кавернозный синус; клиническое применение
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HIGHLIGHTS КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
The middle cranial fossa approach is one of the most useful operative 
procedures in skull base surgery.

Доступ к средней черепной ямке является одним из наиболее  
эффективных в хирургии основания черепа.

It provides a relevant adjunct for treating complex skull base lesions. Этот доступ является важной опцией хирургического лечения слож-
ной патологии основания черепа.

The middle cranial fossa approach allows one to resect the anterior 
petrous bone (anterior petrosectomy), open the internal auditory canal, 
and access the lateral wall of the cavernous sinus and the infratemporal 
fossa.

Доступ к средней черепной ямке позволяет провести резекцию 
переднего края каменистой части височной кости (передняя петроз-
эктомия), открыть внутренний слуховой проход, получить доступ 
к латеральной стенке кавернозного синуса и подвисочной ямке.

The main indications for this approach are intradural lesions localized 
medially to the trigeminal nerve, subtemporal interdural and extradural 
tumours and neoplasms involving the internal auditory canal.

Основными показаниями для этого доступа являются интрадураль-
ные поражения, локализованные медиально к тройничному нерву, 
субтемпоральные интрадуральные и экстрадуральные опухоли 
и новообразования, вовлекающие внутренний слуховой проход.

The extended middle fossa approach, consisting in the anterior 
extension of the middle cranial fossa approach, indicated for intradural 
tumours of the superior cerebello-pontine angle and of prepontine clivus 
(retroclival lesions, ventral brainstem tumours, and cavernomas), for 
infratemporal fossa lesions, and for cavernous sinus pathologies.

Расширенный доступ к средней черепной ямке, заключающийся 
в переднем расширении доступа к ней, показан при интрадураль-
ных опухолях верхней части мосто-мозжечкового угла и препон-
тинной части ската (ретрокливальные поражения, вентральные 
опухоли ствола мозга и каверномы), при поражениях подвисочной 
ямки и патологии кавернозного синуса.

The anterior transpetrosal approach is an extradural 
subtemporal route and consists of exposure of the middle 
cranial fossa (middle fossa approach: MFA) and anterior 
petrosectomy.

CLINICAL APPLICATION
Intradural lesions medial to the trigeminal nerve 

and ventral to the internal auditory canal are the most 
common pathologies treated with the MFA. The 
pathologies occupying the IAC itself (mostly in patients 
with normal hearing) are included among the indications 
[1–7].

The combination of MFA with mastoidectomy, 
retrosigmoid suboccipital approach, and supramastoid 
drilling allows one to perform the “combined petrosal 
approach” to resect petroclival tumours, medial 
cerebellopontine angle, and posterior cavernous sinus 
[2, 3, 6, 8]. In particular, the combined petrosal approach 
is used for:
•   large sphenopetroclival meningiomas.
•   transtentorial (supra- and infra-tentorial) 

meningiomas and other tumours, and
•   vertebrobasilar aneurysms [1–10].

The “extended middle cranial fossa exposure” 
consists of the anterior extension of the anterior 
transpetrosal extradural approach. This extended 
extradural subtemporal route is indicated for:

•   intradural lesions of superior cerebello-pontine angle 
and prepontine clivus (retroclival tumours, ventral 
brainstem tumours and cavernomas).

•   by-pass of the petrous segment of the internal carotid 
artery, at the level of Kawase’s triangle of cavernous 
sinus.

•   cavernous sinus tumours [5, 6].
For the training of this technically complex approach 

and to properly recognize the anatomy, both in cadaver-
lab hands-on dissections and in the practice on clinical 
cases, we have developed a schematic method [8], which 
is useful during the learning-curve period necessary to 
adequately prepare the anterior transpetrosal subtemporal 
approach.

SURGICAL ANATOMY AND TECHNIQUE
Fukushima’s lateral position is our preferred surgical 

position for several lateral and posterior skull base 
procedures, including MFA [6]. In particular, the sagittal 
plane of the head positioned parallel to the floor and three 
movements of the head are essential: (1) contralateral 
rotation, (2) mild flexion on the chin, and (3) vertex down.

Supine position is a possible alternative, with the 
head rotated to the opposite side of the lesion, and as 
parallel to the floor as possible.

For a standard MFA, an 8–10 cm preauricular linear 
or “lazy S” incision is performed behind the hairline, 
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<1 cm anteriorly to the tragus, starting from the inferior 
border of the root of zygoma. A 2-layer dissection of 
galea and temporal muscle is performed, preparing a 
vascularized pericranial flap useful for closure.

A squared craniotomy (maximum 4×4 cm) is 
obtained, followed by temporal groove drilling [6, 11]. 
This exposure allows a subtemporal-extradural working 
route, parallel to the lateral skull base. The extradural 
and “interdural” [10] exposure of middle fossa nerve 
and vascular anatomy starts with the identification and 
elevation of the “dura propria” of the basal portion of the 
temporal lobe. This is the key-point for the exposure of 
all anatomical structures in this region.

During the dissection, the dura propria must be 
separated from a second layer of fibrous dura that 
covers: a. the superior orbital fissure, b. the second and 
third branches of trigeminal nerve, and c. the gasserian 
ganglion. A fatty inner reticular layer (usually not present 
in the cadaver specimens) is present in this virtual plane 
between the two layers of dura.

A detailed knowledge of MFA anatomy is essential 
to avoid damaging any of the neurovascular structures 
present in this area [6, 8–13]. It is mandatory to recognize 
the position of:
•   superior orbital fissure, containing the 3rd, 4th, and 

first branch (V1) of 5th cranial nerve;
•   C4, C5, and C6 segments of ICA, according to 

Fukushima’s classification;
•   sixth cranial nerve, in-between V1 and V2 (first and 

second branch of trigeminal nerve), coming from 
the posterior fossa through the Dorello’s canal at the 
level of petrous apex and crossing the C4 segment of 
ICA;

•   V1, V2 and V3 (the three branches of trigeminal 
nerve) and the Gasserian ganglion located in the 
Meckel’s cave. Gasserian ganglion cover the C5 
segment of ICA;

•   greater petrosal superficial nerve (GSPN), usually 
on the dorsal bony canal covering the C6 segment of 
ICA. GSPN is a motor and parasympathetic branch 
of the facial nerve and it is essential to identify 
this landmark as soon as possible. It starts from the 
geniculate ganglion (GG, located along the arcuate 
eminence) and runs perpendicularly with the main 
axis of V3, crossing this branch of trigeminal nerve 
around halfway point between the Gasserian ganglion 
and the foramen ovale. GSPN passes ventrally to V3, 
in the direction of infratemporal fossa to join the deep 
petrosal nerve. From the union of these two nerves 
originates the vidian nerve (supplies ganglionic fibres 
for the lacrimal gland);

•   C6 portion of carotid artery is sometime covered by a 
thin layer of bone, but frequently it is naked and the 
GSPN runs immediately over it;

•   IAC, in the depths of the “rhomboid fossa”.
The middle meningeal artery (MMA) and tensor 

tympani muscle are two fundamental landmarks for 

starting the interdural dissection. And, the MMA must 
be interrupted to split the dura propria from the dura 
covering all neuroanatomical structures of the middle 
fossa. According to El-Khouly et al. [14] the closer the 
interruption of the MMA to the foramen spinosum, the 
higher the possibility of a facial nerve ischemic palsy. 
In accordance with the results observed in the serial 
cadaveric dissections, the closure of the MMA at more 
than 10mm from the foramen spinosum allows one to 
leave the proximal part of MMA attached to bone. This 
enables the sparing of several petrosal arteries arising 
within the first 10mm after the exit of the MMA from the 
foramen spinosum and feeding the facial nerve and the 
GG. Therefore, the risk of vascular damaging the facial 
nerve during dura propria elevation could be much lower 
if the dura is split in two layers, leaving the outer layer 
attached to the middle fossa floor around the proximal 
1cm of MMA, between foramen spinosum (lateral) and 
the hiatus of GSPN and arcuate eminence (AE) (medial).

Once the MMA has been divided, it is possible to 
start the interdural dissections [10] and elevate the dura 
propria from the layer close to the bone and covering 
the cranial nerves. At this point it is possible to expose 
the V2, V3 and the GSPN, starting posteriorly from the 
GG (located on the arcuate eminence), covering the C6 
segment of the ICA, and running anteriorly crossing V3.

Attention must be paid required during the interdural 
dissection of the MFA due to the frequent anatomical 
variations. At first, GG, GSPN, and C6 segment of 
ICA are not always covered by bone [6, 11]: GG is not 
covered by bone in 15–17% of cases and the length of 
the bony canal covering the GSPN from the GG is very 
variable, ranging from 0 to 7.6 mm (mean 3.8 mm) [11].

The petrous ICA can be directly exposed along the 
carotid canal in 20% of cases due to the absence of bone 
in the canal roof [6, 11], and to safely locate it, the GSPN 
needs to be searched for just below the posterior border 
of V3, halfway between foramen ovale (mean distance 
7.3 mm) and the gasserian ganglion [6, 11]. The exposure 
of the GSPN is a crucial landmark: following the nerve 
posteriorly it is possible to locate the GG and the 
fallopian hiatus. It is also the best reference for the ICA, 
covering its horizontal C6 segment. In clinical cases, 
it is very useful to confirm the ICA with intraoperative 
micro-doppler.

Going-on with elevation of dura propria, it is possible 
to expose:
•   the AE, that usually overlies the superior semi-

circular canal [11, 12];
•   the third branch of trigeminal nerve (V3), from the 

foramen ovale to the gasserian ganglion;
•   V2 and V1;
•   the porous trigeminus.

We normally suggest that, to mobilize anteriorly the 
V2 and V3, and minimize their traction and the possible 
damages of their fibres, it is important to drill to widen 
the foramen rotundum and foramen ovale.
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The next steps of MFA dissection are to identify the 
(1) “rhomboid fossa” and (2) position of the IAC (Fig. 1).

The “rhomboid fossa” is a rhomboid-shaped bony 
area of the middle fossa to be drilled away to remove the 
bone of petrous apex. Its borders and limits are:
•   petrous ridge and superior petrosal sinus, from the 

porous trigeminus to the AE;
•   AE (from the petrous ridge to the GG);
•   GSPN (from the intersection with the GG and AE to 

V3 junction); and
•   posterior border of V3 (from the intersection with the 

GSPN to the porous trigeminus).
Several rules have been proposed to locate the 

position of the IAC inside the rhomboid fossa [3, 4, 
6, 8, 13]. The method suggested by Y. Cokkeser et al. 
[13] seems to be the safest and easiest to remember 
(also called “Sanna’s method”). The authors evaluated 
and measured the medial and lateral ends of the IAC on 
20 cadaveric temporal bones [13]. Measurements were 
obtained at three levels: (1) the width of IAC on the 
fundus, (2) the width of IAC on the porous, and (3) a 
safe distance around the IAC on meatal level.

The mean width of the IAC on the porous is over 
3-times larger than the mean width at the level of Bill’s 
bar (between GG and AE). The width of the medial 
safe area around the IAC is over 7-times the width of 
the IAC at the lateral end. To obtain a quick and safe 
direct exposure of the IAC, and minimize the possible 
handling of the facial nerve and the inner ear structures, 

the Sanna’s Group suggested that the drilling of the roof 
of IAC should start from the medial area (petrous ridge), 
continuing the unroofing in the lateral direction [13].

One the unroofing of IAC has been completed, one 
needs to drill the premeatal triangle (limited anteriorly 
by posterior border of V3) and the postmeatal triangle 
(limited posteriorly by the AE), exposing the posterior 
cavernous sinus (Fig. 2). The cancellous bone of the 
premeatal triangle must be drilled away until the 
posterior fossa dura is reached, and the inferior petrous 
sinus exposed, taking care to maintain the integrity of the 
cochlea and avoid damaging the ICA.

The cochlea is positioned at the corner between 
the GG, GSPN and IAC, about 4–5 mm ventral and 
anterior to the GG, and medial and posterior to the C6 
segment of the ICA, at about 1 mm from the genu of 
intrapetrous horizontal and vertical segments of ICA 
[6]. The cochlea is covered by hard bone, very different 
from the cancellous bone of the premeatal triangle, and 
knowledge of the anatomical details of its position can 
be very helpful in avoiding damaging it and, making the 
patient deaf.

At this point, maximal bone removal is extended 
inferiorly, until the limit of the inferior petrosal sinus, 
and anteriorly (under the Gasserian ganglion), pointing 
the petrous apex and the clivus, following the course of 
ICA as far as the petrous apex (extended MFA) [6].

The dissection inside the cavernous sinus triangles 
and close to the superior orbital fissure allows 

FIG. 1. Rhomboid fossa construct [6]
РИС. 1. Анатомия ромбовидной ямки [6]

Note: AE – arcuate eminence, GSPN – greater superficial petrosal nerve, MMA – middle meningeal artery, V3 – third branch of trigeminal nerve.
Примечание: AE (arcuate eminence) – дугообразное возвышение, GSPN (greater superficial petrosal nerve) – большой поверхностный камени-
стый нерв, MMA (middle meningeal artery) – средняя менингеальная артерия, V3 – третья ветвь тройничного нерва.
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visualization of V1, 3rd and 4th cranial nerves and, close 
to the cavernous segment of the ICA in-between V1 and 
V2 branches of trigeminal nerve, the 6th cranial nerve.

Both in cadaver specimens and in clinical practice, 
it is possible to follow the 6th nerve which runs close to 
the inferior petrosal sinus, inside Dorello’s canal, from 
the posterior petro-sphenoidal (Gruber’s) ligament to the 
superior orbital fissure [2, 3, 5, 6, 9–11].

CADAVER HEAD STUDY AND TECHNICAL 
“TRICKS”
This anatomical study was performed in Skull Base 

Microdissection Laboratories during single dissections 
and skull-base courses in Florida and Las Vegas (USA), 
Arezzo and Roma (Italy), and Tyumen (Russia).

Dissections of 30 fixed human cadaver heads and 20 
isolated temporal bones were performed to yield 80 sides 
studied. As described in a previously published article 
[8], in order to identify and expose all the anatomical 
structures contained in this anterior transpetrosal 
approach, two fans bordering each other at 90° can be 
drawn (Fig. 3) [8].

A simple trick to remember the different segments of 
the petrous and cavernous ICA, according to Fukushima’s 
classification [6], is the following:

•   C6 segment of the ICA lies under the GSPN,
•   C5 segment under the 5th cranial nerve (V2–V3 and 

Gasserian ganglion), and
•   C4–C3 segments under trochlear (4th) and the 

oculomotor (3rd) nerves, respectively (close to the 
superior orbital fissure).
The base of the posterior fan can is the GG, and the 

base of anterior fan the Gasserian ganglion.
Posterior fan: proceeding in posterior–anterior and 

medial–lateral directions, the “rays” of the fan are: 0. AE, 
1. the line running along the IAC, 2. the cochlear line 
(an ideal line passing through the cochlea), and 3. the 
GSPN. The cochlea lies in a deeper plane than the IAC 
and GSPN, in front of the loop horizontal and vertical 
segments of ICA [6].

Anterior fan: proceeding in posterior-anterior and 
medial-lateral directions, the rays are: 0. the petrous 
ridge, 1. first (V1), 2. second (V2), and 3. third (V3), 
branches of the trigeminal nerve.

The two fans border the rhomboid fossa in the 
following way: (1) GSPN–V3 junction; (2) lateral edge 
of porous trigeminus; (3) intersection of petrous ridge and 
AE; and (4) intersection of GSPN and AE [3, 4, 6, 8–14].

In conclusion, the anterior transpetrosal approach 
(MFA) provides a solid adjunct for treating complex 

FIG. 2. Cadaveric injected specimen. Cancellous bone of rhomboid fossa drilled away until the petrous apex
РИС. 2. Анатомический препарат с инъекцией сосудов цветным силиконом. Губчатая кость ромбовидной ямки высвер-
лена до верхушки пирамиды височной кости

Note: C6 – sixth tract of internal carotid artery, IAC – Internal auditory canal, IPS – inferior petrosal sinus, GSPN– greater superficial petrosal nerve, 
SPS – superior petrosal sinus, V3 – third branch of trigeminal nerve.
Примечание: C6 – шестой сегмент внутренней сонной артерии, IAC (internal auditory canal) – внутренний слуховой канал, IPS (inferior petrosal 
sinus) – нижний каменистый синус, GSPN (greater superficial petrosal nerve) – большой поверхностный каменистый нерв, SPS (superior petrosal 
sinus) – верхний каменистый синус, V3 – третья ветвь тройничного нерва.
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skull-based meningiomas and tumours involving the 
middle fossa and the lateral skull base, and, although the 
anatomical landmarks of the lateral skull base are well 
known, our simple rules and tricks could be helpful for 
recognizing and exposing all vascular, nervous, osseous, 
and fibrous structures during the approach.

The cochlea, labyrinth, ICA, and 3rd, 4th, 5th, 6th, 
7th, and 8th cranial nerves are all at risk during drilling 
and dissection [3, 6–14]. The practice and training of this 
technique on injected cadaver heads in the anatomical 
laboratories is mandatory before clinical application.

RESULTS
Results of the MFA are strictly related to the pathology 

treated, to its size, to the WHO tumour grade, and to the 
possibility of radical removal (around 80% of cases) [1, 
3, 4, 6, 7, 10, 15, 16].

The possible postoperative complications of this 
approach are [1, 3, 4, 6, 7, 10, 15, 16]:
•   mortality: very low in experienced hands (< 0,2%);
•   severe brain swelling and temporal lobe injuries: 

rare;
•   cerebrospinal fluid (CSF) leakage and wound com-

plications in 4–19% of patients, including cases with 
pneumocephalus;

•   intracranial subdural, extradural, or intracerebral 
haemorrhage in 0,4–2%;

•   septic or aseptic meningitis: 1–7% of cases;
•   deep venous thrombosis: 1–2% of cases;
•   complete facial nerve and permanent deficit: 4–5%;
•   hearing loss: 50% to 60% of cases with preoperative 

serviceable or socially useful hearing.
•   facial numbness/hypesthesia: up to 2/3 of patients; 

facial pain: up to 80–90% of cases (both usually tran-
sient); permanent in <10% of cases;

•   problems in jaw opening for reduced motor function 
of 5th cranial nerve: <3% of cases;

•   diplopia (usually transient): up to 20% of cases, usu-
ally from transient palsy of abducens (6th) nerve.

Intraoperative management
After reviewing the magnetic resonance image (MRI) 

and computed tomography (CT) scan and other possible 
exams (e.g., angiography), the positioning is done, a 
3-pin head-holder is placed, and operative planning with 
neuronavigational equipment is performed (Fig. 4).

We place facial nerve free run neuromonitoring, 
bilateral ABR, endotracheal tube electrodes to map and 
monitor activities of the 7th, 8th, 9th, 10th cranial nerves 

FIG. 3. Extradural middle fossa approach. Proposal of a learning method: the “rule of two fans” [8]
РИС. 3. Экстрадуральный доступ к средней черепной ямке. Метод обучения: «правило двух вееров» [8]

Note: AE – arcuate eminence, IAC – Internal auditory canal, SVN – superior vestibular nerve, VII – facial nerve, C – cochlea, cg – carotid genu 
(C6-C7), C6 – sixth tract of internal carotid artery, C5 – fifth tract of internal carotid artery, GSPN – greater petrosal superficial nerve, TTM – tensor 
tympany muscle, MMA – middle meningeal artery, V3 – third branch of trigeminal nerve, V2 – second branch of trigeminal nerve, V1 – first branch 
of trigeminal nerve.
Примечание: AE (arcuate eminence) – дугообразное возвышение, IAC (Internal auditory canal) – внутренний слуховой канал, SVN (superior 
vestibular nerve) – верхний преддверный корешок, VII – лицевой нерв, C – улитка, cg – колено сонной артерии (C6–C7), C6 – шестой сегмент 
внутренней сонной артерии, C5 – пятый сегмент внутренней сонной артерии, GSPN (greater petrosal superficial nerve) – большой поверхност-
ный каменистый нерв, TTM (tensor tympany muscle) – мышца, напрягающая барабанную перепонку, MMA (middle meningeal artery) – средняя 
менингеальная артерия, V3 – третья ветвь тройничного нерва, V2 – вторая ветвь тройничного нерва, V1 – первая ветвь тройничного нерва.
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intraoperatively. Moreover, SSEP and MEP are used for 
large tumours reaching the brain stem.

A 2-curved arms brain retractor system is fixed to 
the head holder. In patients with large tumours, a lumbar 
drainage is placed for possible multiple CSF-subtractions 
during surgery. Minimal shave, sterile scrub, and mark 
incision are performed.

After scalp and muscle incision and removal of bone 
flap, accurate haemostasis is performed with bipolar. 
Coagulation of MMA, about 1 cm after its exit from the 
foramen spinosum, is the first key point of this approach. 
The rest of the procedure, as described above, is mostly 
extradural. When we need to open the dura, we check 
with neuronavigation the position of tumours and cut 
meninges just close to it.

The removal of the tumour is performed with 
microsurgical technique, with dedicated dissectors, 
microscissors, microcurettes (ring and cup), Sonopet 
ultrasonic aspirator, and Hand-held laser fibre devices. 
Microdoppler probe is used to locate the position of big 
vessels, especially cavernous ICA. In some selected 
cases, a flexible endoscope can assist the microsurgical 
resection of “hidden” tumour residue. Frequent checks 

with a navigational probe are performed during surgery 
to respect the preoperative planning.

Accurate final haemostasis is always performed. The 
closure of dura mater, if opened during the procedure, is 
performed with interrupted 4-0 silk suture. All exposed 
air cells are sealed with bone wax mixed with antibiotics 
in powder.

The bone flap is fixed with miniplates and miniscrews, 
and the muscle and fascia sutured with Vicryl interrupted 
sutures. The skin is closed with 2-0 or 3-0 reabsorbable 
or silk sutures. A subcutaneous drain is leaved rarely and 
removed after 2–3 days.

Postoperative care
After surgery, the patient is monitored in the 

neurosurgical intensive care unit for a minimum 
24 hours. Blood pressure is controlled to prevent 
intracranial haemorrhages, if too high, and possible 
cranial nerves ischemia, if too low. A Neurologic 
examination is performed when the patient has 
recovered from the general anaesthesia and repeated 
hourly for the first 24 hours to identify any neurologic 
complication.

FIG. 4. Surgical planning with MRI of a right middle fossa meningioma invading the apex of orbit and cavernous sinus. 
Designations: Blue mass: tumour; Yellow irregular line: optic nerve; Red lines: different segments of internal carotid artery
РИС. 4. Предоперационное планирование с помощью магнитно-резонансной томографии для хирургического лечения 
менингиомы правой средней черепной ямки, инвазирующей вершину орбиты и кавернозный синус. 
Обозначения: опухоль (синий), зрительный нерв (желтый), сегменты внутренней сонной артерии (красный)
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When placed in the operating room, the lumbar drain 
is either removed at the end of surgery or left clamped 
and removed after several days if there is no sign of 
CSF leak. High doses of steroids are administered for 
48 hours, or extended up to 7 days, in cases of facial 
paralysis or signs of brain swelling. Prophylaxis of 
deep venous thrombosis is started the day after surgery. 
Droperidol or other similar medicines are used to treat 
possible nausea and vomiting.

After the second postoperative day, bladder catheter, 
arterial line, and electrocardiogram leads are removed, 
and the patient is transferred to a neurosurgical ward. 
Haemoglobin levels are verified every day in cases of 
significant intraoperative bleeding. When nausea has 
been resolved, a semi-liquid diet is started and usually 
well tolerated. A manual compression of both jugular 
veins (Queckenstedt test) is performed daily; if no CSF 
rhinorrhoea is present, the patient is allowed to sit up and 
then progressively encouraged to walk with assistance.

Before discharge, an MRI scan is always obtained 
to assess the radicality of surgery. The patient can be 
discharged if they can tolerate a regular diet, walk and 
have no CSF rhinorrhoea 4 or 5 days after the operation. 
They are instructed on wound care, daily temperature 
checks, activity, analgesia, and CSF leak prophylaxis. 
The patient is then seen at the outpatients’ clinic 10 days 
after surgery to remove the sutures and final neurological 
examination.

Complication management
Possible complications could be [15, 16]: life-

threatening epidural hematoma, brain swelling, and 
pneumocephalus are very rare and must be immediately 
detected by CT scan. The patient must be treated 
medically and, if necessary, surgically and monitored in 
the neurosurgical intensive care unit for at least 24–48 
hours.

Temporal lobe injuries with seizures, aphasia (if 
left-side approach), and other disturbances (auditory 
hallucinations, drowsiness) are very rare. They must be 
confirmed by CT scan and treated with antioedema and 
antiseizures medications.

CSF leak is observed in 10–15% of cases and must be 
treated with CSF lumbar drain and, in some cases, with 
revision surgery.

Severe infections (meningitis) are quite rare; diagnosis 
must be done by lumbar puncture and microbiological 
analysis of CSF. Prolonged culture-guided antibiotic 
therapy is always resolutive.

Possible wound complications include infection, 
bleeding, and CSF collection under tension, which are 
prevented by accurate haemostasis and the closure of 
anatomical planes and treated with daily medications.

Other complications such as cystitis, deep venous 
thrombosis, bronchopneumonia, cardiopulmonary and 
cerebrovascular problems are prevented, diagnosed and 
treated as usual.
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Ретроспективное когортное исследование 
патоморфологических особенностей рецидивных 

шванном и нейрофибром
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Аннотация  
Рецидивы доброкачественных опухолей оболочек периферических нервов (ООПН) после тотальной резекции описаны 
у 2,6–11,0% пациентов. Значение гистологических особенностей рецидивирующих ООПН изучено недостаточно.
Цель исследования: сравнить патоморфологические особенности рецидивирующих и не рецидивирующих добро-
качественных ООПН (шванном и нейрофибром).
Материалы и методы. Ретроспективно оценен 101 пациент с доброкачественными ООПН со степенью анаплазии, 
соответствующей не более Grade I. Рецидив ООПН развился у 13 (12,9%) человек. В исследование включены паци-
енты, имевшие гистологический архив: в группу исследования (n = 7) вошли пациенты с одним и более рецидивом 
ООПН, в группу контроля – пациенты (n = 5), не имевшие рецидивов после оперативного вмешательства в течение 
5 и более лет. Изучали основные клинические характеристики и проводили гистологическое исследование.
Результаты. По исходным характеристикам: тип опухоли (шваннома, нейрофиброма), распределение по полу, воз-
расту, локализации, клиническим симптомам различий между группами не выявлено. Количество рецидивов среди 
пациентов с нейрофибромами: 8 у 3 пациентов vs. 6 у 5 пациентов со шванномами. Во всех случаях рецидивных 
шванном и в одной нейрофиброме гистологический паттерн был преимущественно монофазным с ритмичными 
структурами по типу телец Верокаи с подчеркнутым рисунком и гиперхроматозом ядер, в отличие от группы кон-
троля, представленной опухолями со смешанным типом строения с равномерным чередованием различных гисто-
логических паттернов (р < 0,05). Пролиферация эндотелия и лимфоцитарная инфильтрация в строме и распола-
гающаяся периваскулярно наблюдались чаще в группе с рецидивами (р < 0,05). Патоморфологические признаки 
анаплазии: клеточно-ядерный полиморфизм, гиперхромия ядер, пролиферация эндотелия, митозы, а также малые 
признаки анаплазии: солидизация, муаризация фасцикулярного рисунка опухоли и апоптозные тельца встречались 
с одинаковой частотой в обеих группах. При рецидивировании наблюдалась потеря капсулы, ее истончение, пре-
рывистость, иногда инвазия в окружающие ткани.
Заключение. Среди рецидивирующих доброкачественных ООПН преимущественно встречаются опухоли с началь-
ными признаками анаплазии: пролиферацией эндотелия, тенденцией к гиперцеллюлярности и гистологический пат-
терн с подчеркнутыми тельцами Верокаи.

Ключевые слова: опухоли периферической нервной системы; прогностические факторы; нейроонкология; нейро-
фиброматоз; малые признаки анаплазии
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Abstract
Recurrences of benign peripheral nerves sheaths tumours (BPNST) after total resection were described in 2.6–11.0% of 
patients. The significance of the histological features of recurrent BPNST is still insufficiently studied.
Aim. To compare the pathomorphological features of recurrent and non-recurrent BPNST (schwannomas and neurofibromas).
Materials and methods. A retrospective assessment was made of 101 patients with BPNST with a degree of anaplasia 
corresponding not more than Grade I. Recurrence of BPNST developed in 13 (12.9%) cases. The study included patients 
with histological archive: the study group (n = 7) included patients with one or more relapses of BPNST, the control group 
included patients (n = 5) without relapses after surgery for 5 or more years. The main clinical characteristics were studied 
and histological examination was performed.
Results. There were no differences between the groups in baseline characteristics (the type of tumour (schwannoma, 
neurofibroma), distribution by sex, age, localization, clinical symptoms). The relapse rate among patients with neurofibromas 
was 8 in 3 patients vs. 6 in 5 patients with schwannomas. In all cases of recurrent schwannomas and in one of neurofibroma, 
the histological pattern was predominantly monophasic with rhythmic structures like Verocay bodies with underlined pattern 
and nuclear hyperchromasia, in contrast to the control group, represented by tumours with a mixed type of structure with 
uniform alternation of various histological patterns (p < 0,05). Endothelial proliferation and lymphocytic infiltration in the 
stroma and perivascular area were more common in the relapse group (p < 0.05). Pathomorphological signs of anaplasia: 
cell-nuclear polymorphism, nuclear hyperchromasia, endothelial proliferation, mitosis, as well as minor signs of anaplasia: 
solidization, muirization of the fascicular pattern of a tumour and apoptotic bodies were found with the same frequency in 
both groups. With relapse, the capsule was lost, thinned, intermittent, and sometimes invaded the surrounding tissues.
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Conclusion. Tumours with the initial signs of anaplasia, such as endothelial proliferation, tendency to hypercellularity, and 
histological pattern with prominent Verocay bodies dominate among recurrent BPNST.

Keywords: tumours of the peripheral nervous system; prognostic factors; neurooncology; neurofibromatosis; minor signs 
of anaplasia
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Список сокращений:
ООПН – опухоли оболочек периферических нервов

Шванномы – наиболее распространенные опухоли 
оболочек периферических нервов (ООПН) – состав-
ляют около 5% всех опухолей мягких тканей, ассоци-
ированы с нейрофиброматозом 2-го типа и шваннома-
тозом, характеризуются медленным ростом (0–3,9 мм 
в год), доброкачественным течением без тенденции 
к малигнизации и рецидивированию [1].

Нейрофибромы – вторые по частоте встречае-
мости доброкачественные опухоли мягких тканей 
(4–5%), ассоциированы с болезнью Реклингхаузена 
(нейрофиброматозом 1-го типа) и, в отличие от шван-
ном, могут быть не инкапсулированы, также среди 
них выделяют атипичную форму с неизвестным био-
логическим потенциалом (Grade II).

Следует отметить отсутствие четких критери-
ев градирования данных новообразований в рам-
ках действующей классификации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) от 2016 года [2]. 
В последние годы меняется отношение к степени 

злокачественности ООПН. Так, для меланотических 
шванном – опухолей, ранее считавшихся доброкаче-
ственными (Grade I), – появились исследования, про-
демонстрировавшие неблагоприятное клиническое 
течение, что обуславливает необходимость их отне-
сения к злокачественным меланотическим опухолям 
оболочек периферических нервов [3–5].

Для первичной диагностики ООПН используют 
методы нейровизуализации, однако достоверный 
дифференциальный диагноз возможен только при ги-
стологической верификации опухоли [6–8].

Полное излечение шванном и нейрофибром до-
стигается тотальной хирургической резекцией в виде 
интраневральной диссекции и энуклеации опухоли 
[9]. Несмотря на доброкачественность данных но-
вообразований, в литературе описаны случаи ре-
цидивов; так, после тотальной резекции рецидивы 
шванном развиваются у каждого 10-го пациента, 
а после субтотальной резекции – у каждого третьего. 
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Выживаемость без прогрессирования после стерео-
таксической радиохирургии, по данным M. J. Huang, 
составляет 97% через 3 года, 95% через 5 лет и 90% 
через 10 лет [1].

Считается, что чаще рецидивируют многоуз-
ловые плексиформные опухоли, ассоциированные 
с семейными синдромами, трункальные (в средо-
стении, забрюшинном пространстве, внутренних 
органах). Плексиформные нейрофибромы в 5% эво-
люционируют в злокачественную опухоль оболочек 
периферического нерва. Малигнизация не характер-
на для шванном, однако описаны редкие случаи их 
трансформации в злокачественную опухоль перифе-
рического нерва, в круглоклеточную мелкоклеточ-
ную опухоль и в ангиосаркому [10, 11].

На настоящий момент остается неясной роль ги-
стологических паттернов и малых признаков анапла-
зии (наличия апоптозных телец, тенденции к соли-
дизации) доброкачественных ООПН в качестве про-
гностических факторов риска их рецидивов.

Цель исследования: сравнить патоморфологиче-
ские особенности рецидивирующих и не рецидиви-
рующих доброкачественных ООПН (шванном и ней-
рофибром).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено этическим комите-

том ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», Санкт- 

 Петербург: выписка № 07122019 заседания № 12-
19 от 09.12.2019 г.

Ретроспективно изучен операционный гистоло-
гический материал пациентов 18 лет и старше, стра-
давших шванномами или нейрофибромами со степе-
нью анаплазии, соответствующей не более Grade I 
и получавших хирургическое лечение в объеме то-
тального микрохирургического удаления опухоли 
в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова (филиал НМИЦ 
им. В.А. Алмазова) в период с 1 января 2009 по 31 де-
кабря 2019 года.

Критерии включения в группу исследования: один 
и более рецидив ООПН; наличие гистологического 
материала при первом удалении опухоли и мини-
мум во время первого рецидива. В группу контроля 
включались пациенты с наличием гистологического 
материала при удалении опухоли и не имевшие реци-
дивов после оперативного вмешательства в течение 5 
и более лет.

Для участия в исследовании был оценен 101 па-
циент, из которых рецидив развился у 13 (12,9%). У 6 
из них отсутствовал гистологический архив. Таким 
образом, в группу исследования включены 7 пациен-
тов (5 женщин и 2 мужчин в возрасте от 23 до 59 лет) 
с 13 рецидивами. Проанализирован гистологический 
материал от 13 оперативных вмешательств, находив-
шийся в архиве РНХИ им. Поленова или предостав-
ленный из других учреждений.

Пациенты после тотального микрохирургического удаления шванном
или нейрофибром (анаплазия ≤ Grade I) 

Patients after total microsurgical removal of schwannomas 
or neurofibromas (anaplasia ≤ Grade I)

N = 101 

Рецидив в течение 5 лет / Relapse within 5 years 

ГРУППА 
ИССЛЕДОВАНИЯ /   

STUDY GROUP  
(n = 7) 

Да / Yes 
(n = 13) 

Нет / No  
(n = 88) 

Отсутствие 
гистологического архива / 
Lack of histological archive  

ГРУППА  
КОНТРОЛЯ /  

CONTROL GROUP  
(n = 5) 

(n = 83) (n = 6) 

РИС. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование.
FIG. 1. Flowchart of patient inclusion in the study.
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В группу контроля вошли 5 пациентов (4 женщи-
ны и 1 мужчина) в возрасте от 20 до 57 лет, гистоло-
гический материал которых был доступен для про-
ведения исследования.

Операционный материал удаленных фрагментов 
тканей был фиксирован в 10% забуференном форма-
лине, проведен по стандартной проводке по спиртам 
возрастающей концентрации, залит в парафин.

Изучали основные клинические характеристики 
и проводили гистологическое исследование. Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, для оценки 
соединительнотканного компонента (фибропласти-
ка) проводилась окраска по Ван-Гизону, мукоидной 
дегенерации – альциановым синим. Гистологическая 
оценка включала в себя следующие признаки: ткане-
вой рисунок опухоли (классический/неклассический 
гистотип, гистологические паттерны), признаки ана-
плазии (клеточно-ядерный полиморфизм, митозы, 
некроз, пролиферация эндотелия, гиперхромия ядер, 
отсутствие капсулы), малые признаки анаплазии 
(апоптозные тельца, солидизация), нарушения кро-
вообращения (тромбоз, кровоизлияния), состояние 
стромы (фиброз, дезорганизация), выраженность 
лимфоцитарной инфильтрации, наличие дополни-
тельных (окружающих опухоль) тканей.

Статистический анализ
Количественные показатели представлены в виде 

медианы и интерквартильного размаха (25–75-й про-
центили). Качественные параметры представлены 
в виде абсолютных значений. Для сравнения количе-
ственных данных использовался критерий Манна – 
Уитни, качественных – точный критерий Фишера. 
Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Статистическую обработку данных 

проводили с помощью Microsoft Office Excel 2016 
(Microsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общие характеристики пациентов
В соответствии с классификацией опухолей цен-

тральной нервной системы ВОЗ (2016 г.) выбранные 
для исследования доброкачественные рецидивные 
ООПН были представлены следующими гистоти-
пами: в группе исследования – шванномой (n = 4) 
и нейрофибромой (n = 3), в группе контроля – шван-
номой (n = 2) и нейрофибромой (n = 3) (табл. 1, 2). 
Отношение женщины:мужчины для шванном соста-
вило 1:1, для нейрофибром – 6:0.

Опухоли демонстрировали билатераль-
ное расположение без предпочтения к нервам 
сплетений верхних или нижних конечностей. 
Множественные нейрофибромы диагностированы 
в группе исследования у одной пациентки с болез-
нью Реклингхаузена.

Клинически новообразования манифестировали 
иррадиирующей болью, частично купируемой не-
стероидными противовоспалительными средства-
ми, нарушением чувствительности кожи в проекции 
опухолевой локализации, парезом конечности.

Наибольшее количество рецидивов отмечалось 
среди пациентов с нейрофибромами: 8 рецидивов 
у 3 пациентов vs. 6 рецидивов у 5 пациентов со шван-
номами. У пациентки с болезнью Реклингхаузена 
(№ 6) зарегистрировано 4 рецидива: 1 в области пле-
чевого сплетения и 3 в пояснично-крестцовом спле-
тении (табл. 2).

Время между дебютом и первым рецидивом со-
ставило 27,50 [9,75; 63,00] мес., у двух пациентов 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов группы исследования и группы контроля
Table 1. Baseline characteristics of patients in the study and control groups

Характеристика / Characteristic Группа исследования / 
Study group (n = 7)

Группа контроля / 
Control group (n = 5)

Значение р / 
р value 

Мужчины / Male, n 2 1 n.s.
Женщины / Female, n 5 4 n.s.
Возраст, годы, медиана и ИКР / Age, years, median and IQR 44 [25; 53] 35 [22; 54] n.s.
Шванномы / Schwannomas, n 4 2 n.s.
Нейрофибромы / Neurofibromas, n 3 3 n.s.
Локализация / Localization

корешки шейного отдела спинного мозга / roots of the cervical spinal cord, n 2 1 n.s.
конский хвост / cauda equina, n - 1 n.s.
плечевое сплетение / brachial plexus, n 1 n.s.
нервы нижней конечности / lower limb nerves, n 3 3 n.s.

Клинические симптомы / Clinical symptoms
боль / pain, n 5 2 n.s.
снижение чувствительности/ decreased sensitivity, n 1 - n.s.
парез / paresis (1–3 балла), n 1 3 n.s.

Нейрофиброматоз / Neurofibromatosis, n 1 - n.s.
Примечание: ИКР – интерквартильный размах; n.s. – non significant (не значимо).
Note: IQR – Interquartile range; n.s. – non significant.
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(6b и 7) второй рецидив развивался в течение мень-
шего промежутка времени, чем первый.

Микроскопические особенности опухолей
В изученных шванномах с рецидивами отмеча-

лась тенденция к превалированию неклассических 
гистотипов по сравнению с группой сравнения, ко-
торую составил только классический фенотип, среди 
нейрофибром группы были идентичны по гистоти-
пам (табл. 3).

Во всех случаях рецидивных шванном и в одной 
нейрофиброме гистологический паттерн был пре-
имущественно монофазным и представлен ритмич-
ными структурами по типу телец Верокаи с подчер-
кнутым рисунком и гиперхроматозом ядер (рис. 2), 
в отличие от группы контроля, представленной 

опухолями со смешанным типом строения с равно-
мерным чередованием различных гистологических 
паттернов (р < 0,05).

Такие классические патоморфологические при-
знаки анаплазии, как клеточно-ядерный полимор-
физм, гиперхромия ядер, пролиферация эндотелия, 
митозы, а также малые признаки анаплазии: солиди-
зация, муаризация фасцикулярного рисунка опухо-
ли и апоптозные тельца, встречались с одинаковой 
частотой в обеих группах. Пролиферация эндотелия 
наблюдалась статистически значимо чаще в группе 
с рецидивами (р < 0,05). Гиперцеллюлярность от-
мечалась у 6 из 7 пациентов в группе исследования 
и у 1 из 5 в группе контроля (р = 0,072).

У одного пациента из группы исследования со 
шванномой изначально солидная опухоль во время 

Таблица 2. Число рецидивов и время между дебютом и рецидивом, а также последующими рецидивами  
в группе исследования

Table 2. Relapse rate and time between onset and relapse, as well as subsequent relapses in the study group

№ 
пациента / 
patient № 

Опухоль / Tumor 
Число 

рецидивов / 
Relapse rate

Длительность, мес. / Duration, mo

дебют → рецидив 1 / 
onset → relapse 1

pецидив 1 → рецидив 2 / 
relapse 1 → relapse 2

pецидив 2 → рецидив 3 / 
relapse 2 → relapse 3

1 Шваннома / Schwannoma 2 72 96
2 Шваннома / Schwannoma 1 9
3 Шваннома / Schwannoma 1 12
4 Шваннома / Schwannoma 1 10
5 Нейрофиброма / Neurofibroma 1 43
6a Нейрофиброма / Neurofibroma 1 300
6b Нейрофиброма / Neurofibroma 3 60 36 8
7 Нейрофиброма / Neurofibroma 3 9 4 7

Примечание: a – плечевое сплетение, b – нервы нижней конечности.
Note: a – brachial plexus, b – lower limb nerves.

РИС. 2. Гистологические особенности рецидивных доброкачественных опухолей периферических нервов. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200. 
А – выраженные тельца Верокаи (черная стрелка) и гиперхроматоз ядер (белая стрелка) в шванноме. 
В – гемосидерин в шванноме (черная стрелка).
FIG. 2. Histological features of recurrent benign peripheral nerve tumours. 
Staining with hematoxylin and eosin. Magnification ×200. 
А – prominent Verocay bodies (black arrow) and nuclear hyperchromasia (white arrow) in schwannomas. 
В – hemosiderin in schwannoma (black arrow).

A B
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третьего рецидива была представлена множествен-
ными узлами, что не исключает нарастания анапла-
зии новообразования.

Нарушение кровообращения в виде давних кро-
воизлияний (гемосидерин) встречалось с одинаковой 
частотой в обеих группах.

В образованиях из группы исследования, имею-
щих капсулу, при последующем рецидивировании 
наблюдалась потеря капсулы, ее истончение, пре-
рывистость, иногда с инвазией в окружающие ткани; 
в 1 плексиформной шванноме в 1 случае нейрофи-
бромы капсулы не было изначально, во время реци-
дива капсула отсутствовала у 5 пациентов (p < 0,05).

Изменения стромы опухоли в виде мукоидной 
дегенерации (отека), выявляющейся при окраске 
альциановым синим, и выраженная фибропла-
стика стромы при окраске по Ван Гизону наблю-
дались примерно с одинаковой частотой в обеих 
группах. Лимфоцитарная инфильтрация в строме 

и располагающаяся периваскулярно выявлялась 
статистически значимо чаще в группе с рецидивами 
(р < 0,05).

В 4 наблюдениях из группы исследования обна-
руживались дополнительные ткани в виде скелетных 
мышц и жира, которые попадали при удалении об-
разований в связи с интимным прилеганием к опу-
холи. В 1 случае плексиформной нейрофибромы (без 
нейрофиброматоза) С7 плечевого сплетения гигант-
ского размера (диаметром 12 см) отмечался крайне 
агрессивный характер роста: инвазия в позвоночную 
артерию с ее вторичным тромбозом, распростране-
ние в скелетные мышцы плеча и шеи, в позвоночный 
канал до твердой мозговой оболочки.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным нашего исследования, частота ре-

цидивов в когорте пациентов с доброкачествен-
ными ООПН составила 12,9%, что согласуется 

Таблица 3. Сравнительная характеристика патоморфологических признаков опухолей  
в группе исследования и контроля во время дебюта заболевания

Table 3. Comparative characteristics of the pathomorphological signs of tumours in the study and control groups  
at the onset of the disease

Характеристика / Characteristic Группа исследования / 
Study group (n = 7)

Группа контроля / 
Control group (n = 5)

Значение р / 
р value

Не классический гистотип шванном / Non-classical schwannoma histotype, n 3 из 4 0 из 2 n.s.
Не классический гистотип нейрофибром / Non-classical neurofibroma histotype, n 1 из 3 1 из 3 n.s.
Гистологический паттерн: тельца Верокаи с подчеркнутым рисунком  
и гиперхроматозом ядер /  
Histological pattern: prominent Verocay bodies and nuclear hyperchromasia, n 

5 -  < 0,05

Признаки анаплазии / Signs of anaplasia:
выраженный клеточно-ядерный полиморфизм /  
prominent cellular nuclear polymorphism, n 6 2 n.s.

митозы / mitosis, n 1 - n.s.
пролиферация эндотелия / endothelial proliferation, n 5 -  <0,05
гиперхромия ядер / nuclear hyperchromasia, n 5 1 n.s.
гиперцеллюлярность / hypercellularity, n 6 1 n.s.
отсутствие капсулы / lack of capsule, n 2 1 n.s.

Малые признаки анаплазии / Minor signs of anaplasia
солидизация, муаризация фасцикулярного рисунка опухоли /  
solidization, muirization of fascicular pattern of a tumor, n 3 - n.s.

апоптозные тельца / apoptosis, n 3 - n.s.
Нарушения кровообращения / Circulatory disorders

кровоизлияния (свежие) / hemorrhages (recent), n 7 3 n.s.
гемосидерин / hemosiderin, n 5 1 n.s.

Состояние стромы / state of stroma
фибропластика / fibroplasty, n 7 5 n.s.
мукоидная дегенерация / mucoid degeneration, n 4 2 n.s.
лимфоцитарная инфильтрация (в строме / периваскулярно) /  
lymphocytic infiltration (in stroma / perivascular), n 7 1  <0,05

гиалиноз сосудов / vascular hyalinosis, n 7 4 n.s.
Дополнительные ткани (жир/мышцы) /  
Additional tissues (adipose / muscle), n 4 - n.s.

Примечание: n.s. – non significant (не значимо).
Note: n.s. – non significant.
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с данными зарубежных исследований. Так, в рабо-
те группы ученых во главе с M.J. Huang [1] частота 
рецидивирования шванном после тотальной резек-
ции составила 2,6–11,0%. По РФ подобные данные 
относительно доброкачественных ООПН ранее 
не предоставлялись.

Результаты нашего исследования показывают, 
что следует обращать внимание даже на одиночные 
признаки анаплазии в доброкачественных опухо-
лях периферических нервов при оценке нарастания 
анаплазии рецидивирующих ООПН: пролифера-
цию эндотелия, а также на лимфоцитарную ин-
фильтрацию, как периваскулярную, так и очаговую 
в строме опухоли, данные изменения ассоциированы 
с развитием рецидивов доброкачественных ООПН. 
Дополнительно обращает на себя внимание признак 
гиперцеллюлярности, имевший значение р близкое 
к принятому уровню значимости.

Более того, мы предлагаем обращать внимание 
на малые признаки анаплазии (тенденция к солиди-
зации, муаризации фасцикулярного рисунка опухоли, 
апоптозные тельца), которые самостоятельно не име-
ли статистически значимых отличий в группах с ре-
цидивами и без таковых. Однако эти признаки могут 
настораживать патолога в поиске других признаков 
анаплазии и могут косвенно указывать на риск ма-
лигнизации. Подобные ассоциации описаны в лите-
ратуре относительно эпителиальных опухолей (на-
пример, медуллярного рака щитовидной железы, 
плоскоклеточных карцином), атипичных менингиом; 
для шванном и нейрофибром на настоящий момент 
однозначных данных по этому вопросу нет [12, 13].

По классификации ВОЗ 2016 года классически-
ми признаками анаплазии в злокачественных опу-
холях периферических нервов являются: наличие 
местных рецидивов, отсутствие перитуморозной 
капсулы, инвазия в окружающие ткани, рассеян-
ные митотические фигуры и пролиферативная 
активность (более 10 митозов на 10 полей зрения 
или более 4 митозов на поле зрения при большом 
увеличении), наличие палисадных некрозов, гипер-
целлюлярность, мономорфная цитология, цитоло-
гическая атипия (макронуклеолы, гиперхромазия) 
как проявления нарастания анаплазии новообразо-
вания и, соответственно, худший прогноз, особенно 
у пациентов с нейрофиброматозом, однако четких 
критериев градирования в классификации 2016 года 
нет и значение признаков анаплазии в доброкаче-
ственных опухолях не определено [14].

По литературным данным, паттерн с выражен-
ными ритмичными структурами (Верокаи) не отра-
жает ухудшение прогноза для пациента [15], однако 
при оценке рисунка опухоли в шванномах с рециди-
вами в наших наблюдениях были замечены фокусы 
с повышенным количеством телец Верокаи в сочета-
нии с гиперхроматозом ядер.

По нашим наблюдениям выраженность фибро-
пластики и мукоидной дегенерации стромы опухо-
ли в обеих группах была сопоставима, что отражает 
изменение микроокружения опухоли. Следует от-
метить, что необходимо дальнейшее более деталь-
ное исследование данных изменений и их значения 
при рецидивировании шванном и нейрофибром.

Если говорить о состоянии стромы опухоли, 
то следует вспомнить гипотезу “seed and soil” («се-
мени и почвы») Джеймса Педжета, опубликованную 
в журнале Lancet в 1889 г. и затем дополненную 
Лейденом в теорию «преметастической ниши», сущ-
ность которой сводится к следующему: в эволюции 
опухоли важную роль играет опухолевое микроокру-
жение, представленное внеклеточным матриксом, 
большим количеством гетерогенных неопухолевых 
клеток (макрофагов, фибробластов и др.), которые 
воспринимают выделяемые опухолевыми клетками 
цитокины, медиаторы и хемоаттрактанты и ремо-
делируют внеклеточный матрикс тканей, делая его 
более «жестким», чтобы опухолевые клетки прикре-
пляясь к каркасу, например коллагеновому/фиброз-
ному, и эксцентрично распространялись, либо делая 
матрикс менее плотным/миксоматозным, подготав-
ливая «почву» для будущей имплантации опухоле-
вых клеток в еще не пораженные ткани, что необ-
ходимо как для местного распространения опухоли, 
так и для органоспецифического метастазирования 
при последующей малигнизации [16–21].

Традиционно к признакам малигнизации относят 
отсутствие соединительно-тканной капсулы, четко 
очерчивающей новообразование от окружающих 
здоровых тканей [14]. В наших наблюдениях в ча-
сти шванном и нейрофибром отмечалась тенденция 
к истончению, прерывистости и участкам потери 
капсулы при рецидивировании, что может быть свя-
зано с биологической прогрессией опухоли и с более 
интимным прилеганием, а возможно, и частичной 
инвазией в окружающие ткани, что интраопераци-
онно вынуждало нейрохирургов удалять фрагменты 
поперечнополосатых мышц и жира.

К ограничениям исследования следует отнести 
ретроспективный дизайн и небольшое число пациен-
тов в группах. Из-за крайней редкости рецидивных 
ООПН представляется очень сложным проведение 
широкомасштабных исследований без создания еди-
ного регистра таких пациентов. Полученные в иссле-
довании данные могут использоваться для планиро-
вания будущих исследований, в том числе с целью 
разработки персонализированного подхода к лече-
нию и наблюдению, основанного на патоморфологи-
ческих особенностях опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленной когорте пациентов часто-

та рецидивирования ООПН составила 12,9%. 
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Биологический потенциал опухоли находит от-
ражение в ее морфологических характеристи-
ках. Так, среди рецидивирующих доброкаче-
ственных ООПН преимущественно встречаются 
опухоли с начальными признаками анаплазии: 

пролиферацией эндотелия, тенденцией к гипер-
целлюлярности и гистологический паттерн с под-
черкнутыми тельцами Верокаи. Во время рецидива 
отмечается тенденция к истончению, прерывности 
и потере капсулы.
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Аннотация
Цель исследования. Изучить у пациентов с фармакорезистентной эпилепсией (ФРЭ) маркеры дисфункции гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) – содержание VEGF в эндотелиоцитах капилляров мозга, TNF-α в ткани мозга 
и цитокиновый профиль в сыворотке крови.
Материалы и методы. В исследование включены 30 пациентов с ФРЭ, которым проведена передняя темпораль-
ная блок-резекция. Исследованы гистологические образцы головного мозга для оценки содержания VEGF и TNF-α; 
определена концентрация цитокинов в сыворотке крови.
Результаты. В группе ФРЭ денситометрическая плотность клеток, экспрессирующих VEGF и содержание TNF-α 
в эпилептическом очаге, была выше, чем в контрольных группах (p < 0,001; p < 0,05). По сравнению с контролем 
в сыворотке крови пациентов с ФРЭ концентрация IL-2 (0,98 ± 0,28 против 2,80 ± 0,71 пг/мл; p < 0,001), IL-8 (14,04 ± 
1,46 против 26,13 ± 3,80 пг/мл; p < 0,001) и EGF (43,72 ± 5,63 против 83,62 ± 24,06 пг/мл; p < 0,05) была статистически 
значимо ниже, а содержание TNF-α (33,09 ± 1,23 против 24,85 ± 1,32 пг/мл, p < 0,05), IL-4 (43,73 ± 2,57 против 32,37 ± 
5,80 пг/мл, p < 0,05), IL-5 (43,73 ± 2,57 против 32,37 ± 5,80 пг/мл; p < 0,05), IL-7 (16,65 ± 3,07 против 8,13 ± 1,67 пг/мл; 
p < 0,05), GRO (growth-regulated protein) (3054,0 ± 200,8 против 1367,0 ± 187,3 пг/мл; p < 0,001), VEGF (316,10 ± 55,28 
против 95,22 ± 15,78 пг/мл; p < 0,01) статистически значимо выше. Существенных различий по концентрации IL-1β, 
IL-1RA, IL-10 и IFN-γ между группами ФРЭ и контролем не установлено.
Заключение. Исходя из изученного цитокинового профиля можно заключить, что у пациентов с ФРЭ отсутствует 
системное воспаление. Установленная гиперэкспрессия VEGF в головном мозге и увеличение концентрации его 
в крови в сочетании со снижением концентраций EGF в сыворотке крови и повышением GRO, а также провоспали-
тельных факторов свидетельствует о повреждении ГЭБ. Высокое содержание TNF-α непосредственно в эпилепти-
ческом очаге свидетельствует о нейровоспалении, и в условиях дисфункции ГЭБ можно обнаружить повышенную 
концентрацию TNF-α в крови пациентов.

Ключевые слова: эпилепсия; гематоэнцефалический барьер; VEGF; цитокины; нейровоспаление; плотные контакты
Рубрики MeSH:
ЭПИЛЕПСИИ ФОКАЛЬНЫЕ – ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2021.12.4.39-50&domain=pdf&date_stamp=2021-11-29


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 12, № 4, 2021 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 12, No. 4, 202140

 NEUROSURGERY

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ – ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
КРОВЕНОСНЫХ СОСУДОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ РОСТА – КРОВЬ
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР – ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
ИММУНОГИСТОХИМИЯ
Для цитирования: Ситовская Д.А., Литовченко А.В., Бажанова Е.Д., Скитева Е.Н., Забродская Ю.М. Исследование 
цитокинового профиля в периферической крови и головном мозге у пациентов с фокальной фармакорезистентной 
эпилепсией. Сеченовский вестник. 2021; 12(4): 39–50. https://doi.org/10.47093/2218-7332.2021.12.4.39-50

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ:
Ситовская Дарья Александровна, врач-патологоанатом, научный сотрудник научно-исследовательской лаборатории патомор-
фологии нервной системы РНХИ им. проф. А.Л. Поленова – филиала НМИЦ им. В.А. Алмазова; ассистент кафедры патологи-
ческой анатомии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет».
Адрес: ул. Маяковского, д. 12, Санкт-Петербург, 191014, Россия
Tel.: +7 (981) 761-31-97
E-mail: daliya_16@mail.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование цитокинов выполнено в рамках гранта РФФИ № 20-015-00127 и на оборудовании ЦКП ИЭФБ 
РАН. Иммуногистохимическое исследование проводилось в рамках Госзадания №121031000359-3 «Разработка новых подходов 
в диагностике медиобазальной фармакорезистентной эпилепсии на основе гистопротеомики эпилептических очагов».

Поступила: 31.05.2021
Принята: 06.09.2021
Дата печати: 29.11.2021

Cytokine profile in the peripheral blood and the brain  
in patients with focal drug-resistant epilepsy

Daria A. Sitovskaia1,2,, Anastasia V. Litovchenko3, Elena D. Bazhanova3,  
Ekaterina N. Skiteva1, Yulia M. Zabrodskaia1,4,6

1 Polenov Neurosurgical Institute – Branch of Almazov National Medical Research Centre
12, Mayakovskogo str., Saint-Petersburg, 191014, Russia

2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University
2, Litovskaya str., Saint-Petersburg, 194100, Russia

3 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences
44, Toreza av., Saint-Petersburg, 194223, Russia

4 Golikov Research Clinical Center of Toxicology under the Federal Medical Biological Agency
1, Bechtereva str., Saint-Petersburg, 192019, Russia

5 Astrakhan state university
20a, Tatischeva str., Astrakhan, 414000, Russia

6 S.M. Kirov Military Medical Academy
6, Academician Lebedev str., Saint-Petersburg, 194044, Russia

Abstract
Aim. To study markers of blood-brain barrier dysfunction (BBB) in patients with pharmacoresistant epilepsy (PhRE) – the 
amount of VEGF in endotheliocytes of brain capillaries, TNF-α in brain tissue and cytokine profile in blood serum.
Materials and methods. The study included 30 patients with PhRE who underwent anterior temporal bloc resection. 
Histological samples of the brain were examined to assess the amount of VEGF and TNF-α; the concentration of cytokines 
in the blood serum was determined.
Results. In the PhRE group, the densitometric density of cells expressing VEGF and the amount of TNF-α in the epileptogenic 
focus were higher than in the control groups (p < 0.001; p < 0.05). Compared with the control, the serum concentrations of 
IL-2 (0.98 ± 0.28 pg/ml vs. 2.80 ± 0.71 pg/ml; p < 0.001), IL-8 (14.04 ± 1.46 pg/ml vs. 26.13 ± 3.80 pg/ml; p < 0.001) and 
EGF (43.72 ± 5.63 pg/ml vs. 83.62 ± 24.06 pg/ml; p < 0.05) were statistically significantly lower in the PhRE group, and the 
amount of TNF-α (33.09 ± 1.23 pg/ml vs. 24.85 ± 1.32 pg/ml, p < 0.05), IL-4 (43.73 ± 2.57 pg/ml vs. 32.37 ± 5.80 pg/ml, 
p < 0.05), IL-5 (43.73 ± 2.57 pg/ml vs. 32.37 ± 5.80 pg/ml; p < 0.05), IL-7 (16.65 ± 3.07 pg/ml vs. 8.13 ± 1.67 pg/ml; 
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Эпилепсия является серьезной проблемой 
для здравоохранения во всем мире. Доля пациентов 
с эпилепсией составляет 1% от общего числа всех 
заболеваний [1]. Несмотря на успехи фармакологии, 
у более чем 30% пациентов заболевание прогрес-
сирует до формирования лекарственно-устойчивой 
эпилепсии и нуждается в хирургическом лечении [2]. 
Развитие резистентности к противоэпилептическим 

средствам может быть связано с нарушениями про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).

ГЭБ изменяется при многих патологиях централь-
ной нервной системы (ЦНС), и эти изменения вклю-
чают активацию молекул адгезии в просвете сосудов, 
повышенную адгезию и трансмиграцию лейкоцитов, 
повышенную проницаемость плотных контактов 
и экстравазацию белков плазмы [3].

p < 0.05), GRO (growth-regulated protein) (3054.0 ± 200.8 pg/ml vs. 1367.0 ± 187.3 pg/ml; p < 0.001), VEGF (316.10 ± 
55.28 pg/ml vs. 95.22 ± 15.78 pg/ml; p < 0.01) are statistically significantly higher. There were no significant differences in 
the concentration of IL-1β, IL-1RA, IL-10 and IFN-γ between the PhRE group and the control.
Conclusion. Based on the studied cytokine profile, there is no systemic inflammation in patients with PhRE. The established 
overexpression of VEGF in the brain and an increase in its concentration in the blood, combined with a decrease in serum 
EGF concentrations and an increase in GRO, as well as pro-inflammatory factors, indicates damage to the BBB. A high 
amount of TNF-α in the epileptic focus indicates neuroinflammation, and an increased concentration of this marker can be 
found in the blood of patients with BBB dysfunction.
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GRO – growth-regulated protein / growth-regulated 

oncogene, белок регулировки роста
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ФРЭ – фармакорезистентная эпилепсия
ЦНС – центральная нервная система



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 12, № 4, 2021 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 12, No. 4, 202142

 NEUROSURGERY

Ранее в экспериментальных и клинических рабо-
тах было установлено, что в очагах длительно про-
текающей эпилепсии увеличивается проницаемость 
ГЭБ, а искусственно вызванная дисфункция ГЭБ 
приводит к появлению эпилептических очагов в ра-
нее здоровом мозге [4, 5].

На проницаемость ГЭБ значимое влияние ока-
зывают медиаторы воспаления и цитокины [6]. 
Так, фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A – 
vascular endothelial growth factor A, далее VEGF) яв-
ляется промотором неоваскуляризации и его увели-
чение приводит к повышению проницаемости сосу-
дов и нарушению целостности ГЭБ из-за дестабили-
зации плотных контактов [7, 8], мобилизации воспа-
лительных клеток к месту повреждения, поддержа-
нию местного воспалительного процесса и индукции 
синтеза проангиогенных факторов эндотелиальными 
клетками [8, 9]. VEGF секретируется эндотелиаль-
ными и другими клетками в ответ на кислородное 
голодание. Показано, что в неокортексе пациентов 
с фармакорезистентной мезиальной височной эпи-
лепсией (ФРЭ) увеличивается концентрация белков 
VEGF-A, VEGF-B и VEGF-C, их специфических 
рецепторов VEGFR-2 и VEGFR-3, корецепторов 
киназы NRP-1 и NRP-2 (neuropilin-1 and -2, нейро-
пилин-1 и -2), а также киназы PI3 (phosphoinositide 
3-kinases, фосфоинозитид-3-киназы) и Akt (alpha 
serine/threonine-protein kinase, альфа серин/треонин 
протеинкиназа) [10]. Это подчеркивает потенциаль-
ную роль системы VEGF в патогенезе ФРЭ.

Установлено, что уровень интерлейкина-1 альфа 
(IL-1α, interleukin 1 alpha) – провоспалительного ци-
токина – у пациентов с эпилепсией выше, чем в кон-
трольной группе (без эпилепсии) [11], независимо 
от наличия склероза гиппокампа [12]. Повышенная 
экспрессия IL-1β обнаружена у пациентов с височной 
эпилепсией по сравнению с контрольной группой ау-
топсии [13], наиболее высокий уровень экспрессии 
отмечен у пациентов со склерозом гиппокампа [14].

В отличие от данных, обнаруженных в ткани моз-
га, уровень IL-1β в сыворотке пациентов с височной 
эпилепсией не был повышен по сравнению со здо-
ровым контролем [15]. Вместе с этим сообщалось 
о снижении соотношения антагониста рецептора 
интерлейкина-1 (interleukin-1 receptor antagonist, IL-
1RA) IL-1RA/IL-1β после приступа, что приводит 
к усилению влияния IL-1β и может указывать на про-
воспалительное состояние в головном мозге [16]. 
Противосудорожный эффект IL-1RA показан на пи-
локарпиновой мышиной модели и у лиц с тяжелыми 
формами эпилепсии [17].

Другими медиаторами воспаления, которые могут 
нарушать работу плотных контактов, являются интер-
ферон гамма (interferon gamma, IFN-γ) и IL-17A, ци-
токины, продуцируемые Т-хелперами (T-helper) Th17 

и Th1, а также другими субпопуляциями лейкоцитов. 
IFN-γ и IL-17A вовлечены в патогенез заболеваний 
ЦНС, включая рассеянный склероз, эпилепсию и ин-
сульт [18]. Кроме того, показано, что IFN-γ, IL-17A 
или зонулин могут быстро увеличивать проницае-
мость ГЭБ in vitro, модифицируя плотные контакты 
и лежащий в основе актиновый цитоскелет [19].

Было показано, что фактор некроза опухоли 
альфа (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) увели-
чивает среднюю частоту AMPA-зависимых (alpha-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole, α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кис-
лота) миниатюрных возбуждающих постсинапти-
ческих токов в нейронах гиппокампа и снижает 
GABAA-опосредованную (γ-aminobutyric acid type 
A, γ-аминомасляная кислота А рецептор) тормозную 
силу синапсов. Эти эффекты, вероятно, опосредова-
ны способностью TNF-α активировать рекрутиро-
вание рецепторов AMPA, лишенных субъединицы 
GluR2, на мембранах нейронов, и таким образом, 
в молекулярной конформации, которая способствует 
притоку Ca2+ в нейроны и индуцирует эндоцитоз ре-
цепторов GABAA [20, 21]. Эти быстрые посттранс-
ляционные эффекты воспалительных цитокинов 
представляют собой новые пути, с помощью которых 
воспалительные молекулы, продуцируемые в пора-
женной ткани, могут влиять на нейротрансмиссию 
и способствовать повышенной возбудимости и свя-
занной с ней неврологической симптоматике.

При ФРЭ нарушение структуры плотных контак-
тов и, как следствие, дисфункция ГЭБ могут быть 
обу словлены медиаторами воспаления. Прямое 
воздействие на эндотелий сосудов головного моз-
га провоспалительных цитокинов рассматривается 
как одна из причин судорог, не поддающихся контро-
лю противоэпилептическими препаратами [22].

Цель исследования: изучить у пациентов с ФРЭ 
маркеры дисфункции ГЭБ: содержание VEGF в эн-
дотелиоцитах капилляров мозга, TNF-α в ткани моз-
га и цитокиновый профиль в сыворотке крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено этическим Комитетом 

Российского научно-исследовательского нейрохирур-
гического института им. проф. А.Л. Поленова – фи-
лиала НМИЦ им. В.А. Алмазова Санкт-Петербурга 
(протокол № 0305-2016 от 16.05.2016) и проводилось 
в соответствии с Хельсинкской декларацией о правах 
человека. Предоперационное обследование и хирур-
гическое лечение пациентов проводилось в соответ-
ствии с Клиническими рекомендации Ассоциации 
нейрохирургов России 2015 г.1

Все пациенты, поступившие на хирургическое 
лечение с 03.09.2018 по 06.04.2020 с диагнозом 
по МКБ-10 «G40.2 Височно-долевая фокальная 

1 https://www.ruans.org/Text/Guidelines/epilepsy.pdf
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эпилепсия структурной этиологии с частыми поли-
морфными приступами, фармакорезистентное тече-
ние» (n = 74), проспективно оценены по критериям 
включения, невключения и исключения.

Критерии включения:
•   возраст 18 лет и старше;
•   эпилептиформная активность преимущественно 

в височной доле головного мозга;
•   установленная фармакорезистентность заболева-

ния (приступы сохраняются после применения 
двух одобренных базовых для данной формы эпи-
лепсии антиэпилептических препаратов в макси-
мально переносимых дозах в виде последователь-
ной монотерапии или в комбинации);

• отсутствие первичного патологического субстрата;
•   подтверждение диагноза с помощью инвазивного 

электроэнцефалографического мониторинга;
•   подписанное информированное согласие на взя-

тие, транспортировку, хранение и исследование 
биологических материалов.
Инвазивный электроэнцефалографический мо-

ниторинг проводился с использованием комплекса 

Medtronic NIM-Eclipse™ E4 System (Medtronic plc., 
США) с фильтром верхних частот 70 Гц при посто-
янной времени 0,1 с. Электрокортикография реги-
стрировалась восьмиконтактным стрип-электродом, 
установленным на коре височной доли головного 
мозга.

Критерии невключения:
•   наличие опухолей, сосудистых мальформаций 

или инфекционных заболеваний головного мозга;
•   ишемические заболевания головного мозга;
•   аутоиммунные заболевания головного мозга;
•   эпилепсия с поражением других отделов головно-

го мозга (лобной, теменной доли);
•   острые инфекционные, хронические воспали-

тельные заболевания.
Критерий исключения:

•   недостаточное количество гистологического ма-
териала для проведения исследований.
Исходно на критерии включения/невключения/

исключения оценены 74 пациента. У 6 пациентов об-
наружены опухоли, у 3 – сосудистые мальформации, 
у 3 – инфекционные заболевания головного мозга; 

Пациенты с ФРЭ / Patients with PhRE 
(N = 74) 

Критерии включения / Inclusion criteria 
 (n = 37) 

Критерии невключения / 
Non-inclusion criteria 

 (n = 37) 

Критерий исключения / 
Exclusion criteria 

(n = 7) 

Включены в анализ / Included in the analysis 
ГРУППА ФРЭ / GROUP PhRE 

(n = 30) 

КОНТРОЛЬ 1 / 
CONTROL 1 

VEGF в эндотелиоцитах
капилляров мозга / 

VEGF in brain capillary 
endothelial cells 

(n = 10) 

КОНТРОЛЬ 2 /  
CONTROL 2 

TNF-α/tubulin в коре и 
белом веществе /  

TNF-α / tubulin in cortex 
and white matter 

(n = 6) 

КОНТРОЛЬ 3 /   
CONTROL 3 

Цитокины в сыворотке 
крови / 

 Serum cytokines 
 

(n = 12) 

Передняя темпоральная блок-резекция / Anterior temporal bloc resection 
 (n = 37) 

РИС. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование
FIG. 1. Flowchart of patient inclusion in the study
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у 2 – ишемические, у 1 – аутоиммунные заболевания; 
еще у 22 диагностирована эпилепсия с поражением 
других отделов головного мозга (лобной, теменной 
доли) (рис. 1).

Критериям включения соответствовали 37 паци-
ентов. Всем им проведена передняя темпоральная 
блок-резекция. Во время операции взяты биоптаты 
коры и белого вещества височной доли головного 
мозга для оценки содержания VEGF и TNF-α. У 7 
количество биоматериала оказалось недостаточным 
для этих исследований (исключенные пациенты).

В анализ включены 30 пациентов (группа ФРЭ): 
17 мужчин и 13 женщин, медиана возраста 27,5 года 
[25; 32], 14 с левосторонним, 16 – с правосторонним 
поражением.

Фиксацию биоптата осуществляли в забуферен-
ном нейтральном формалине 10% HISTOSAFE® 
(«БиоВитрум», Россия), затем изготавливались па-
рафиновые срезы по общепринятой методике толщи-
ной 3–5 мкм.

Все исследования биоптатов и сыворотки крови 
проводились на базе Лаборатории сравнительной 
биохимии и клеточных функций Института эволю-
ционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова 
Российской академии наук.

Исследование гистологических образцов 
головного мозга
Морфометрический анализ содержания VEGF 

в эндотелиоцитах капилляров мозга проводили 
с помощью иммуногистохимического исследования 
(ИГХ) по стандартной методике с демаскировкой 
белков в цитратном буфере при нагревании до 95 °С 
с использованием антител к VEGF (DAKO, Дания). 
Для визуализации использовали систему Streptavidin-
Peroxidase Polymer, Ultrasensitive и хромоген DAB 
(Sigma-Aldrich, США), срезы докрашивали гемато-
ксилином Джилла, заключали в синтетическую за-
ливочную среду Bio Mount HM (Bio-Optica, Италия). 
Оценка результата реакции проводилась путем под-
счета денситометрической плотности окрашенных 
клеток относительно фоновых областей в 10 полях 
зрения в программе PhotoM 1.212.

В качестве группы сравнения (Контроль 1) ис-
пользовался аутопсийный материал от 10 пациен-
тов, умерших от соматических заболеваний, таких 
как острый инфаркт миокарда, поликистоз почек 
с развитием терминальной почечной недостаточно-
сти, язвенная болезнь желудка, осложненная кро-
вотечением, мезентериальный тромбоз, тромбоэм-
болия легочной артерии, и не имевших в анамнезе 
неврологических расстройств. Посмертная задержка 
до вскрытия составляла не более 12 часов.

Материал, не вошедший в ИГХ-исследование, 
был заморожен и передан для проведения 

иммуноблоттинга. Из замороженных образцов 
при низких температурах отбирался фрагмент мас-
сой от 0,03 до 0,05 г, который смешивался с лизат-
ным буфером в соотношении 1:10 и с ингибиторами 
протеаз – Protease Inhibitor Cocktail (Sigma-Aldrich, 
США) и фосфатаз – PhosSTOP (Sigma-Aldrich, 
США), добавленными в лизатный буфер непосред-
ственно во время приготовления проб. После этого 
образцы центрифугировали 15 минут при температу-
ре 4 °C с относительным центробежным ускорением 
12 000 g. По окончании центрифугирования отбира-
ли полученный супернатант, смешивали с буферным 
раствором Лэммли и инкубировали в течение 5 ми-
нут при 95 °С. Полученные образцы изучали мето-
дом иммуноблоттинга по стандартной методике, 
определяли уровень белков: TNF-α (1:1000) (Abcam, 
США) и тубулина (tubulin) 1:1000 (CellSignalling, 
США). Для получения количественных данных ис-
пользовалась программа ImageJ3, с помощью ко-
торой рассчитывалось отношение TNF-α/tubulin. 
Данный параметр наиболее корректно отображает 
реальное содержание искомого белка в образце, так 
как мы делаем поправку на содержание тубулина, 
одного из белков «домашнего хозяйства», используе-
мых для контроля общего содержания белка.

В группу сравнения (Контроль 2) включены 6 па-
циентов 28 [30,8; 26,8] лет без эпилепсии, проопе-
рированные в отдаленном периоде (6–12 мес.) после 
черепно-мозговой травмы. Образцы коры и белого 
вещества височной и лобной долей головного моз-
га получены во время плановых реконструктивных 
вмешательств, таких как иссечение спаек в зоне 
глио мезодермального рубца.

Исследование цитокинов в сыворотке крови
Образцы сыворотки крови для исследования ци-

токинов брались до операции, в утренние часы, на-
тощак, на фоне отсутствия приступов. Исследование 
проведено у 20 пациентов, у 10 регистрировались 
частые припадки и бессудорожный период не был 
зафиксирован. Мультиплексный анализ содержа-
ния цитокинов и хемокинов проводился на аппарате 
Luminex MagPix (Merсk Millipore, США) с исполь-
зованием панели Milliplex MAP Human Cytokine/
Chemokine 35-Plex Panel. Из 35 параметров панели 
в анализ включены: EGF (epidermal growth factor, эпи-
дермальный фактор роста), GRO (growth-regulated 
protein, белок регулировки роста), IFN-γ, IL-1RA, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, VEGF.

Методика исследования проведена по всем стан-
дартам и протоколу, рекомендуемому производите-
лем. Кровь для исследования забирали в пробирки 
с активатором свертывания, оставляли при комнат-
ной температуре, позволяя крови свернуться, по-
сле чего центрифугировали 20 минут при скорости 

2 http://www.t_lambda.chat.ru/download.html
3 https://imagej.nih.gov/ij/
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2700 об./мин. Сыворотку отделяли, аликвотировали 
в эппендорфах, замораживали и хранили при –20 °С.

Концентрацию IL-1β, IL-8, IL-10 и TNF-α опре-
деляли на иммунохемилюминесцентном анализа-
торе Immulite 1000 с помощью наборов произво-
дителя Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd., 
Великобритания. Согласно прилагаемым инструк-
циям чувствительность метода для IL-1β составляет 
1,5 пг/мл, IL-8 – 5 пг/мл, IL-10 – 1 пг/мл, TNF-α – 
1,7 пг/мл.

В группу сравнения (Контроль 3) включены 12 
добровольцев, медиана возраста 28 [27; 30,8] лет, 
подписавших информированное добровольное со-
гласие. Критериями исключения являлись: невро-
логические заболевания, острые или хронические 
воспалительные заболевания в стадии обострения, 
перенесенная за последний месяц острая респира-
торная вирусная инфекция, аутоиммунные заболе-
вания или иммунодефицитные состояния, беремен-
ность. Биологический материал забирался натощак 
в утренние часы.

Статистический анализ
Тест на нормальность для всех изученных пара-

метров проводили с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Количественные показатели, соответству-
ющие нормальному распределению, представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния, не соответствующие – в виде медианы и интерк-
вартильного размаха (25–75 процентили). Сравнение 
количественных данных проводилось с помощью 

непарного критерия Стьюдента, критерия Манна – 
Уитни. Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05. Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета программы GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Морфометрический анализ содержания 
VEGF в эндотелиоцитах капилляров мозга
У всех пациентов в группе ФРЭ наблюдалась резко 

выраженная экспрессия VEGF, локализованного пре-
имущественно в цитоплазме эндотелиоцитов, уме-
ренно выраженный периваскулярный отек и утолще-
ние стенки капилляров (рис. 2). Денситометрическая 
плотность клеток, экспрессирующих VEGF, в группе 
ФРЭ составила 0,41 ± 0,01 против 0,19 ± 0,02 в груп-
пе Контроль 1 (p < 0,001).

Содержание TNF-α в эпилептогенном очаге
Во всех изученных образцах пациентов с ФРЭ вы-

явлено повышенное содержание TNF-α в коре и бе-
лом веществе эпилептогенного очага, в коре и в при-
лежащем белом веществе височной доли головного 
мозга (рис. 3).

Содержание цитокинов в сыворотке
В исследуемых образцах сыворотки крови содер-

жание провоспалительного IL-1β и его естествен-
ного антагониста IL-1RA существенно не отлича-
лось от их содержания в группе Контроль 3 (табл.). 
В группе ФРЭ концентрация IL-2, IL-8 и EGF 

РИС. 2. Морфологические изменения в белом веществе головного мозга
Окраска VEGF антителами, докрашивание гематоксилином, увеличение ×400.
A – умеренно расширенное периваскулярное пространство (толстая стрелка), ярко выраженная положительная реакция 
на ИГХ-окрашивание VEGF (тонкие стрелки) у женщины 31 года с ФРЭ; 
B – отсутствие положительной реакции на окрашивание VEGF у мужчины 39 лет с язвенной болезнью желудка из группы 
Контроль 1.
FIG. 2. Morphological changes in the white matter of the brain
VEGF antibody staining, hematoxylin counterstaining, magnification ×400. 
А – moderately expanded perivascular space (thick arrow), a pronounced positive reaction to IHC staining of VEGF (thin arrows) 
in a 31-year-old woman with PhRE; 
В – no positive reaction to VEGF staining in 39-year-old man with a gastric ulcer from the Сontrol group 1.

Примечание: VEGF – vascular endothelial growth factor, фактор роста эндотелия сосудов; ИГХ – иммуногистохимическое исследование;  
ФРЭ – фармакорезистентная эпилепсия.
Note: VEGF – vascular endothelial growth factor; IHC – immunohistochemistry; PhRE – pharmacoresistant epilepsy.

A B
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была статистически значимо меньше, чем в группе 
Контроль 3. При этом содержание TNF-α, IL-4, IL-5, 
IL-7, GRO, а также VEGF было статистически зна-
чимо выше в группе ФРЭ. Содержание противовос-
палительных цитокинов IL-10 и IFN-γ значимо не от-
личалось между группами.

ОБСУЖДЕНИЕ
У наших пациентов из группы ФРЭ была вы-

явлена высокая концентрация VEGF в сыворотке 
крови, что в дальнейшем может помочь в разра-
ботке диагностических тестов по предупреждению 

развития терапевтической резистентности. Также 
этот показатель может служить в клинике одним 
из маркеров нарушения проницаемости ГЭБ [23]. 
На фоне выявленного нами высокого содержания 
циркулирующего белка VEGF в плазме крови, инду-
цирующего эндотелиальную гиперпроницаемость 
прямым действием на эндотелиальные клетки, вы-
сокая экспрессия рецепторов VEGF непосредствен-
но эндотелиоцитами капилляров в головном мозге 
свидетельствует о том, что эти клетки не получают 
достаточного количества кислорода в ответ на кис-
лородное голодание [24].

РИС. 3. Относительное содержание TNF-α в сером и белом веществе эпилептогенного очага височной доли
A – содержание в сером и белом веществе; 
B – иммуноблоты.
FIG. 3. Relative content of TNF-α in the gray and white matter of the epileptogenic focus of the temporal lobe
А – contents in the gray and white matter;
B – immunoblots.

Примечание: ФРЭ – фармакорезистентная эпилепсия.
Note: PhRE – pharmacoresistant epilepsy.
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Группа ФРЭ: серое вещество / 
PhRE group: gray matter 

Группа ФРЭ: белое вещество / 
PhRE group: white matter 

Контроль 2: серое вещество / 
Control 2: gray matter 

Тубулин / Tubulin 
Группа ФРЭ: серое вещество /  
PhRE group: gray matter 

Таблица. Уровень цитокинов и хемокинов в сыворотке крови пациентов с фармакорезистентной эпилепсией  
по сравнению с группой контроля 3

Table. The level of cytokines and chemokines in the serum of patients with pharmacoresistant epilepsy in comparison  
with the control group 3

Цитокины (пг/мл) / Cytokines, pg/mL Группа ФРЭ / PhRE group Контроль 3 / Control 3 Значение р / р value
IL-1β 1,26 ± 0,33 1,32 ± 0,41 n.s.

IL-1RA 32,99 ± 4,15 32,36 ± 6,49 n.s.
IL-2 0,98 ± 0,28 2,80 ± 0,71 < 0,001
IL-4 43,73 ± 2,57 32,37 ± 5,80 < 0,05
IL-5 43,73 ± 2,57 32,37 ± 5,80 < 0,05
IL-7 16,65 ± 3,07 8,13 ± 1,67 < 0,05
IL-8 14,04 ± 1,46 26,13 ± 3,80 < 0,001

IL-10 5,61 ± 0,89 4,31 ± 1,15 n.s.
TNF-α 33,09 ± 1,23 24,85 ± 1,32  < 0,05
VEGF 316,10 ± 55,28 95,22 ± 15,78 < 0,01
GRO 3054,0 ± 200,8 1367,0 ± 187,3  < 0,001
EGF 43,72 ± 5,63 83,62 ± 24,06  < 0,05
IFN-γ 13,45 ± 2,05 14,17 ± 2,20 n.s.

Примечание: ФРЭ – фармакорезистентная эпилепсия; n.s. – not significant, не значимо.
Note: PhRE – pharmacoresistant epilepsy; n.s. – not significant.
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VEGF является потенциальным митогеном 
для эндотелиальных клеток кровеносных и лимфа-
тических сосудов. Известно, что транскрипция его 
матричной РНК индуцируется такими цитокина-
ми, как PDGF (platelet-derived growth factor), EGF, 
TNF-α, TGF-β1 (transforming growth factor beta 1, 
трансформирующий фактор роста бета 1), IL-1β 
[25]. В норме VEGF содержится в тканях в незначи-
тельном количестве, его экспрессия оказывает силь-
ное влияние на проницаемость сосудов, является 
мощным ангиогенным белком и принимает участие 
в процессах неоваскуляризации в патологических 
ситуациях [26]. Экспрессированный VEGF также 
способствует мобилизации воспалительных клеток 
в место повреждения, поддерживая местный воспа-
лительный процесс [9]. Из полученных нами резуль-
татов видно, что повышенные уровни белка VEGF 
обнаруживаются в микрососудах головного мозга 
при ФРЭ и, скорее всего, могут влиять на основные 
структурные компоненты плотных контактов. Этот 
факт в совокупности с выявленным проникновени-
ем в кровоток провоспалительных белков, вероятно, 
свидетельствует о повреждении ГЭБ.

Повышенная концентрация VEGF может служить 
в клинике одним из маркеров нарушения проницае-
мости ГЭБ [23]. На фоне выявленного нами высокого 
содержания циркулирующего белка VEGF в плазме 
крови, индуцирующего эндотелиальную гиперпро-
ницаемость прямым действием на эндотелиальные 
клетки, высокая экспрессия рецепторов VEGF не-
посредственно эндотелиоцитами капилляров в го-
ловном мозге свидетельствует о том, что эти клетки 
не получают достаточного количества кислорода 
в ответ на кислородное голодание [24].

Хемокин GRO имеет структурное и функциональ-
ное сходство с IL-8 и участвует как в воспалении, так 
и в процессах регулировки роста. По имеющимся 
литературным данным концентрация GRO может по-
вышаться также при онкологических заболеваниях, 
в частности при раке яичника или при эссенциаль-
ной тромбоцитемии, где повышение провоспали-
тельных цитокинов отражает состояние опухолевого 
микроокружения и является предиктором неблаго-
приятного исхода [27, 28]. В контексте эпилепсии 
данный хемокин изучен недостаточно [29]. В нашем 
исследовании уровень GRO был статистически зна-
чимо выше в группе ФРЭ, что отражает активность 
воспалительного процесса при наличии эпилепсии 
и может использоваться в качестве маркера повреж-
дения ГЭБ.

Известно, что под действием цитокинов может на-
рушаться целостность ГЭБ, а также активироваться 
и поддерживаться нейровоспаление [30]. Воспаление 
может быть вовлечено как в возникновение эпилеп-
сии, так и в формирование фармакорезистентности. 
Нами было установлено, что в исследуемых образцах 

плазмы крови содержание провоспалительного IL-1β 
и его естественного антагониста антиконвульсанта 
IL-1RA существенно не отличалось от содержания 
их в группе пациентов без эпилепсии, что свидетель-
ствует об отсутствии системного воспаления у па-
циентов с ФРЭ. Однако в исследовании I.F. Uludag 
и соавт. установлено снижение IL-1RA/IL-1β [16]. 
Различия между данными нашего исследования и ис-
следований других авторов могут быть обусловлены 
временем забора крови: в нашем исследовании забор 
крови производился в период отсутствия припадков, 
в исследовании I.F. Uludag и соавт. [16] – после при-
ступа.

Нами зарегистрировано снижение уровня IL-2, 
важнейшего иммунорегуляторного цитокина, который 
экспрессируется как клетками иммунной системы, так 
и клетками головного мозга. Известно, что IL-2 спо-
собствует регенерации нейронов после их поврежде-
ния, а также стимулирует пролиферацию и дифферен-
цировку олигодендроглиоцитов, его недостаточность 
в крови пациентов с ФРЭ может быть одним из факто-
ров снижения биодоступности терапевтических пре-
паратов, зависящей от функции ГЭБ [22].

При отсутствии в исследуемой группе с ФРЭ 
сопутствующих острых инфекционных или хрони-
ческих заболеваний причиной повышения содержа-
ния в крови провоспалительных цитокинов может 
быть повреждение ГЭБ. Свойства ГЭБ регулируют-
ся астроцитами, секретирующими хемокины, такие 
как EGF, TGF-β и VEGF, которые действуют на эн-
дотелиальные клетки, чтобы либо способствовать 
образованию плотных контактов, либо регулировать 
проницаемость ГЭБ [24, 31]. VEGF индуцирует эндо-
телиальную гиперпроницаемость прямым действием 
на эндотелиальные клетки. Наблюдаемое у наших 
пациентов с ФРЭ меньшее содержание по сравнению 
с контролем EGF, отвечающего за рост и деление эн-
дотелиальных клеток, в совокупности с существенно 
более высоким уровнем VEGF может свидетельство-
вать о нарушении проницаемости ГЭБ.

Циркуляция в кровотоке таких цитокинов, 
как TNF-α, IL-1, IL-8, говорит обычно об острой фазе 
ответа организма на воспаление, которое очень тонко 
регулируется цитокинами, проявляющими как про-
воспалительные свойства (IFN-γ), так и действую-
щими как отрицательные регуляторы, ингибируя 
воспаление (IL-10) [6]. Наши результаты демонстри-
руют нормальный уровень противовоспалительного 
IL-10, при этом отмечается повышенное содержание 
TNF-α и сниженное IL-2 по сравнению с контролем.

Выявленное нами увеличение уровня IL-4, ответ-
ственного в организме за уравновешивание возника-
ющего нейровоспаления, может говорить об ответе 
на появление TNF-α в крови и замедлении синтеза 
цитокинов первичного ответа. Сниженное содержа-
ние стимулятора аниогенеза IL-8 в сыворотке может 
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косвенно указывать на его функциональный дефицит 
[6], развившийся вследствие хронизации эпилепти-
ческого процесса.

Обнаруженное нами у пациентов с ФРЭ увели-
чение в системной циркуляции содержания провос-
палительных TNF-α, IL-7 с компенсаторным увели-
чением концентрации противовоспалительного IL-4, 
вероятно, отражает реакцию клеток врожденного 
иммунитета и эндотелия, ассоциированную с по-
вреждением тканей головного мозга [12].

Повышенное содержание TNF-α, одного из основ-
ных регуляторов нейровоспаления, в биоптатах коры 
и белого вещества эпилептогенного очага височных 
долей по сравнению с пациентами без эпилепсии мо-
жет свидетельствовать как об активации иммунных 
клеток в мозге больных ФРЭ, так и о проникновении 
этого цитокина через ГЭБ. Присутствие TNF-α непо-
средственно в нервной ткани может говорить об име-
ющемся нейровоспалении, а попадание этого цито-
кина в кровоток может быть одним из свидетельств 
нарушения проницаемости ГЭБ.

Повреждение эндотелия может зависеть от выяв-
ленного нами сниженного уровня IL-8. Его снижение 
может способствовать повышению адгезии нейтро-
филов к эндотелиальным клеткам, уже активирован-
ным провоспалительными цитокинами, выделяемы-
ми клетками мозга. Таким образом, повышенное об-
разование провоспалительных цитокинов в нервной 
ткани способствует локальному повышению прони-
цаемости ГЭБ.

Сниженные концентрации EGF относительно 
контроля говорят о нарушении стимуляции роста 
и дальнейшего деления эндотелиальных клеток. 
На фоне выявленного нами высокого содержания 
циркулирующего белка VEGF в плазме крови, ин-
дуцирующего эндотелиальную гиперпроницаемость 

прямым действием на эндотелиальные клетки, высо-
кая экспрессия рецепторов VEGF эндотелиоцитами 
непосредственно в микрососудах головного мозга 
свидетельствует о том, что эти клетки не получа-
ют достаточного количества кислорода. Некоторые 
авторы описали, что проницаемость ГЭБ является 
одним из факторов, определяющих биодоступность 
терапевтических препаратов и устойчивость к раз-
личным антиэпилептическим препаратам, которые 
актуальны для пациентов с лекарственной устойчи-
востью [32].

К ограничениям исследования следует отнести 
использование аутопсийного гистологического мате-
риала в группе контроля с максимальным временем 
холодовой ишемии до 12 часов.

Дальнейшие исследования в этой области могут 
служить предпосылкой выявления новой терапевти-
ческой мишени в лечении пациентов с ФРЭ, в част-
ности препаратов, нивелирующих эффекты VEGF, 
нормализующих баланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, а также проницаемость ГЭБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из изученного цитокинового профи-

ля можно заключить, что у пациентов с ФРЭ от-
сутствует системное воспаление. Установленная 
гиперэкспрессия VEGF в головном мозге и уве-
личение концентрации его в крови в сочетании со 
снижением в сыворотке крови концентрации EGF 
и повышением GRO, а также провоспалительных 
факторов свидетельствует о повреждении ГЭБ. 
Высокое содержание TNF-α непосредственно 
в эпилептическом очаге свидетельствует о нейро-
воспалении, и в условиях дисфункции ГЭБ можно 
обнаружить повышенную концентрацию TNF-α 
в крови пациентов.
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Abstract
Background. In modern neurosurgery, preference is given to less invasive procedures. A classic example is switching from 
standard surgical approaches to keyhole approaches, in particular transition from pterional to minipterional approach.
In turn, addition of extradural resection of the anterior clinoid process to the minipterional approach significantly expands the 
range of its indications.
Method. The paper analyses the stages and main features of microsurgical clipping of carotid-ophthalmic aneurysms through 
the minipterional approach with extradural anterior clinoidectomy in patients operated in the Federal Centre of Neurosurgery 
(Tyumen, Russia) by professor Sufianov.
Conclusion. The technique described in this research is a safe surgical approach, which demonstrates the efficacy of 
adding some skull base surgery elements to keyhole approaches. This type of craniotomy could become a method of choice 
for many neurosurgical conditions.
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Как я это делаю: микрохирургическое клипирование 
каротидно-офтальмических аневризм через 

мини-птериональный доступ с экстрадуральной 
резекцией переднего наклоненного отростка
А.А. Суфианов1,2, Е.С. Маркин1, И.С. Шелягин1,2,, Р.А. Суфианов2,3

1 ФГБУ «Федеральный центр нейрохирургии» Минздрава России
4-й км Червишевского тракта, 5, Тюмень, 625032, Россия

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
3 ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии  

имени академика Н.Н. Бурденко» Минздрава России
ул. 4-я Тверская-Ямская, д. 16, г. Москва, 125047, Россия

Аннотация
Актуальность. В современной нейрохирургии предпочтение отдается снижению инвазивности проводимых про-
цедур. Классическим примером является переход от стандартных операционных доступов к keyhole-доступам, 
в частности переход от птерионального доступа к мини-птериональному. В свою очередь, добавление к мини-пте-
риональному доступу экстрадуральной резекции переднего наклоненного отростка значительно расширяет спектр 
показаний к его выполнению.
Методы. Представлены этапы и основные особенности микрохирургического клипирования каротидно-офтальмо-
логических аневризм с применением мини-птерионального доступа с экстрадуральной передней клиноидэктоми-
ей на основании выполнения данных оперативных вмешательств в условиях Федерального центра нейрохирургии 
(Россия, Тюмень) профессором А.А. Суфиановым.
Заключение. Мини-птериональный доступ с экстрадуральной резекцией переднего наклоненного отростка являет-
ся безопасным операционным доступом, служащим одним из примеров добавления к keyhole-доступам элементов 
хирургии основания черепа. Данный тип краниотомии может стать методом выбора в лечении широкого спектра 
нейрохирургической патологии.

Ключевые слова: сосудистая нейрохирургия; хирургия основания черепа; keyhole-доступ; передний наклоненный 
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List of abbreviation
ACP – anterior clinoid process ICA – internal carotid artery

The conventional pterional approach is the “gold 
standard” in the surgical treatment of most neurosurgical 
pathologies [1, 2]. However, in modern neurosurgery, 
there has been a tendency to develop minimally invasive 
procedures. A classic example is the transition from 
standard surgical approaches to keyhole approaches, 3–5 
cm in size, and in particular, the transition from pterional 
approach to minipterional approach [3–5].

Along with a wide range of advantages of these 
approaches, there are several limitations. The 

combination of keyhole approaches with elements of 
skull base surgery can significantly expand the range of 
indications [6].

Using the combination of minipterional approach 
(keyhole approach) with extradural resection of the 
anterior clinoid process (ACP) – an element of skull 
base surgery – we can significantly expand the range 
of indications for this approach. The main indications 
are: paraclinoid aneurysms of the internal carotid artery 
in patients having contraindications for endovascular 
treatment; small lesions of the sella turcica, the area 
of   the sphenoid bone wings, and the anterior clinoid 
process; optic nerve gliomas; pathologies requiring 
decompression of the optic canal [7–10].

The article describes the technique and features of 
performing the minipterional approach with extradural 
clinoidectomy demonstrated by the case of the carotid-
ophthalmic aneurysm clipping.

FIG. 1. Schematic representation of the pillars of the anterior 
clinoid process.
РИС. 1. Схематичное изображение ножек переднего на-
клоненного отростка.

Note: ACP – anterior clinoid process; IP – inferior pillar (optic strut); LP – 
lateral pillar (sphenoid wing); OC – optic canal; MP – medial pillar (roof of 
the optic canal); SOF – superior orbital fissure.
Примечание: ACP (anterior clinoid process) – передний наклоненный 
отросток; IP (inferior pillar) [optic strut] – нижняя ножка [зрительная 
перегородка]; LP (lateral pillar) [sphenoid wing] – латеральная ножка 
[крыло клиновидной кости]; OC (optic canal) – канал зрительного 
нерва; MP (medial pillar) [roof of the optic canal] – медиальная ножка 
[крыша канала зрительного нерва]; SOF (superior orbital fissure) – 
верхняя глазничная щель.

FIG. 2. Patient positioning, skin incision planning. An arcuate 
skin incision is made just behind the hairline, 1 cm above the 
zygomatic bone.
РИС. 2. Планирование кожного разреза. Дугообразный 
разрез кожи делается сразу за линией роста волос, на 1 см 
выше скуловой кости.

Note: STL – superior temporal line; SW – sphenoid wing; ZA – zygomatic 
arch.
Примечание: STL (superior temporal line) – верхняя височная линия; 
SW (sphenoid wing) – крыло клиновидной кости; ZA (zygomatic arch) – 
скуловая дуга.
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ANATOMICAL FEATURES
The superior orbital fissure is bounded laterally 

by a fold formed by the dura covering the frontal and 
temporal lobes, called the meningo-orbital band, which 
attaches the temporal lobe to the wall of the cavernous 
sinus and the ACP.

Anatomically, the ACP is attached to the wing of 
the sphenoid bone by three bony structures (pillars) 
(Fig. 1):

(1) a lateral pillar, which is formed by a wedge-
shaped ridge and is bounded from below by the superior 
orbital fissure;

(2) the medial pillar that forms the roof of the optic 
canal;

(3) the inferior pillar (or optic strut), which separates 
the supraclinoid portion of the internal carotid artery 
(ICA) inferolaterally from the superior medial optic 
nerve.

SURGICAL TECHNIQUE
Patient positioning and skin incision
The patient’s head is fixed in the Mayfield® skull 

clamp in the same way as described for the classic 
pterional approach. A 5–7 cm curvilinear skin incision 
along the hairline is usually sufficient to expose an area 
of the bone for the craniotomy (Fig. 2).

To prevent intraoperative damage to the branches 
of the facial nerve, dissection of interaponeurotic fatty 
tissue is performed along the border between the latter 
and the temporal muscle. The temporalis muscle can 
then be safely dissected downwards without the risk of 
damaging the branches of the facial nerve that remain in 
the adipose tissue (Fig. 3a, 3b).

The temporalis muscle is dissected using an 
interfascial technique and retracted downward 
until the superior orbital margin and pterion are  
exposed.

FIG. 3. Schematic representation of the dissection of interaponeurotic fatty tissue along the border with the temporal muscle to 
prevent damaging the branches of the facial nerve.
А. The aponeurotic skin flap is separated along the border between the interaponeurotic fatty tissue and the temporalis muscle. 
The facial nerve is intact.
В. The aponeurotic skin flap is separated along the border with the interaponeurotic fatty tissue, and the branches of the facial 
nerve are crossed.
РИС. 3. Схематичное изображение диссекции жирового комка по границе с височной мышцей для предотвращения по-
вреждения веток лицевого нерва.
А. Кожно-апоневротический лоскут отделен по границе между межапоневротической жировой клетчаткой и височной 
мышцей, лицевой нерв цел. 
B. Кожно-апоневротический лоскут отделен по границе с межапоневротической жировой клетчаткой, ветки лицевого 
нерва пересечены. 

Note: F – interaponeurotic fatty tissue; FN – facial nerve; S – skin; SFT – subcutaneous fatty tissue; TB – temporal bone; TM – temporal muscle; ZA – 
zygomatic arch.
Примечание: F (fat) – межапоневротическая жировая клетчатка; FN (facial nerve) – лицевой нерв; S (skin) – кожа; SFT (subcutaneous fatty 
tissue) – подкожная жировая клетчатка; TB (temporal bone) – височная кость; TM (temporal muscle) – височная мышца; ZA (zygomatic arch) – 
скуловая дуга.

A B
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Craniotomy
Classic pterional craniotomy involves approaching 

from within the frontal, parietal, temporal, and sphenoid 
bones, and its superior border extends beyond the 
superior temporal line. Minipterional craniotomy is a 
3×5 cm craniotomy, and its upper border does not go 
beyond the superior temporal line (Fig. 4).

A 3×5 cm craniotomy is performed below the superior 
temporal line (minipterional craniotomy) (Fig. 5).

The dura mater, covering the temporal and frontal 
lobes, and the lesser wing of the sphenoid bone are 
exposed.

Then, using a cutting burr, the lesser wing of the 
sphenoid bone is resected to the outer edge of the superior 
orbital fissure. This allows the lateral pedicle of the ACP 
to be removed.

Extradural part of approach
The meningo-orbital band is coagulated and dissected. 

In this case, the periosteal layer of the dura mater is 
dissected above the lateral wall of the cavernous sinus. 
This allows the surgeon to get into the layer between 

the dura mater layers and, if necessary, perform the 
“peeling” of the cavernous sinus wall. At the same time, 
it is possible to mobilize the dura mater of the temporal 
lobe outwards, and completely expose the ACP.

Extradural anterior clinoidectomy
At this stage, only the medial and inferior pedicles 

are still holding the ACP in place, as the lateral pedicle 
was removed during the resection of the lesser wing of 
the sphenoid bone and part of the roof of the superior 
orbital fissure.

Removal of the optic septum and medial stem of the 
ACP is most safely performed using specialized bone 
clippers (Muranaka, Japan) (Fig. 6A, 6B). After resection 
of all bone pillars, the ACP becomes mobile and is fixed 
mainly due to the petroclinoidal and interclinoidal 
ligaments. A complete dissection of the ACP is performed 
by sharply dissecting these ligaments with microscissors 
or a specialized sickle-shaped microdissector (Feather, 
Japan) (Fig. 6C, 6D).

Then, the ACP is removed and the paraclinoid portion 
of the internal carotid artery is exposed (Fig. 7A–C). 

FIG. 4. Schematic representation of the stages of minipterional craniotomy.
(1) The first stage of craniotomy is performed in an arcuate manner from the burr hole along the superior temporal line to the large 
wing of the sphenoid bone;
(2) The second stage of the craniotomy is performed in an arcuate manner from the milling hole to the large wing of the sphenoid 
bone;
(3) Resection of the outer plate of the greater wing of the sphenoid bone with a cutting bur.
РИС. 4. Схематическое изображение этапов выполнения мини-птериональной краниотомии.
(1) Первый этап краниотомии выполняется дугообразно от фрезевого отверстия вдоль верхней височной линии к боль-
шому крылу клиновидной кости;
(2) Второй этап краниотомии выполняется дугообразно от фрезевого отверстия к большому крылу клиновидной кости;
(3) Резекция наружной пластинки большого крыла клиновидной кости режущим бором.

Note: TB – temporal bone; SB – sphenoid bone; FB – frontal bone; ZA – zygomatic arch; SqS – squamous suture; CS – coronal suture; SFS – spheno-
frontal suture; SSqS – spheno-squamous suture.
Примечание: TB (temporal bone) – височная кость; SB (sphenoid bone) – клиновидная кость; FB (frontal bone) – лобная кость; ZA (zygomatic 
arch) – скуловая дуга; SqS (squamous suture) – чешуйчатый шов; CS (coronal suture) – венечный шов; SFS (sphenofrontal suture) – клиновидно-
лобный шов; SSqS (sphenosquamous suture) – клиновидно-чешуйчатый шов.
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FIG. 5. Intraoperative image of a minipterional craniotomy.
A. Intraoperative image of dissection of interaponeurotic fatty tissue along the border with the temporalis muscle to prevent 
damage to the branches of the facial nerve: the aponeurotic skin flap is separated along the border with interaponeurotic fatty 
tissue.
B. Intraoperative image of dissection of interaponeurotic fatty tissue along the border with the temporalis muscle to prevent 
damage to the branches of the facial nerve: The aponeurotic skin flap is separated along the border between the interaponeurotic 
fatty tissue and the temporalis muscle, the facial nerve is intact, and the temporalis muscle can be safely dissected downward 
without the risk of damaging the branches of the facial nerve that remain in the adipose tissue.
C. Intraoperative view of the temporalis muscle dissection: The temporalis muscle is widely dissected from top to bottom, the 
upper orbital margin and pterion are exposed.
D. Intraoperative image of a minipterional craniotomy: а burr hole is made in the projection of the Sylvian fissure, the upper edge 
of which is the outer edge of the minipterional craniotomy:
(1) the first stage of the craniotomy is performed in an arcuate manner from the burr hole along the superior temporal line to the 
large wing of the sphenoid bone;
(2) the second stage of the craniotomy is performed in an arcuate manner from the milling hole to the large wing of the sphenoid 
bone;
(3) resection of the outer plate of the greater wing.
E. A minipterional craniotomy with bone graft 3×5 cm was performed.
F. A minipterional craniotomy was performed, the bone flap removed: the dura mater is visible, covering the frontal and temporal 
lobes of the brain, the course of the Sylvian fissure is traced, the lesser wing of the sphenoid bone is visualized.
РИС. 5. Интраоперационное изображение выполнения мини-птериональной краниотомии.
A. Интраоперационное изображение диссекции жирового комка по границе с височной мышцей для предотвращения по-
вреждения веток лицевого нерва: кожно-апоневротический лоскут отделен по границе с жировым комком.
B. Интраоперационное изображение диссекции жирового комка по границе с височной мышцей для предотвращения 
повреждения веток лицевого нерва: кожно-апоневротический лоскут отделен по границе между жировым комком и ви-
сочной мышцей, лицевой нерв цел, височную мышцу можно безопасно рассекать книзу без риска повреждения веток 
лицевого нерва, которые остаются в жировой ткани.
C. Интраоперационное изображение диссекции височной мышцы: височная мышца широко рассечена книзу, обнажен 
верхний глазничный край и птерион.
D. Интраоперационное изображение выполнения мини-птериональной краниотомии: выполнено фрезевое отверстие в 
проекции сильвиевой борозды, верхним краем которого является наружный край мини-птериональной краниотомии:
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(1) первый этап краниотомии выполняется дугообразно от фрезевого отверстия вдоль верхней височной линии к боль-
шому крылу клиновидной кости;
(2) второй этап краниотомии выполняется дугообразно от фрезевого отверстия к большому крылу клиновидной кости;
(3) резекция наружной пластинки большого крыла клиновидной кости режущим бором.
E. Интраоперационное изображение выполнения мини-птериональной краниотомии: выполнена мини-птериональная 
краниотомия с костным лоскутом 3×5 см.
F. Интраоперационное изображение выполнения мини-птериональной краниотомии: выполнена мини-птериональная 
краниотомия, костный лоскут убран. Видна твердая мозговая оболочка, покрывающая лобную и височную доли головно-
го мозга, прослеживается ход сильвиевой борозды, визуализируется малое крыло клиновидной кости.

Note: F – interaponeurotic fatty tissue; FL – frontal lobe; KP – key point; Pt – pterion; SF – Sylvian fissure; SW – sphenoid wing; TB – temporal bone; 
TL – temporal lobe; TM – temporal muscle.
Примечание: F (fat) – межапоневротическая жировая клетчатки; FL (frontal lobe) – лобная доля; KP (key point) – ключевая точка; Pt (pterion) – 
птерион; SF (sylvian fissure) – сильвиева (латеральная) борозда; SW (sphenoid wing) – крыло клиновидной кости; TB (temporal bone) – височная 
кость; TL (temporal lobe) – височная доля; TM (temporal muscle) – височная мышца.

FIG. 6. Microsurgical instruments for extradural anterior clinoidectomy.
A. Bone clippers used for extradural clinoidectomy (Muranaka, Japan) (a general view of the instrument with an original bayonet 
design that facilitates its use).
B. Bone clippers used for extradural clinoidectomy (Muranaka, Japan) (view of the tool tip.
C. Crescent microdissector for transection of ACP ligaments (Feather, Japan) (general view of a tool with a bayonet grip).
D. Crescent microdissector for transection of ACP ligaments (Feather, Japan) (view of a sickle-shaped blade)
РИС. 6. Микрохирургические инструменты, используемые для выполнения экстрадуральной передней клиноидэктомии.
A. Костные кусачки, используемые для экстрадуральной клиноидэктомии (Muranaka, Japan) (общий вид инструмента с 
оригинальной байонетной конструкцией, улучшающей удобство использования).
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B. Костные кусачки, используемые для экстрадуральной клиноидэктомии (Muranaka, Japan) (вид кончика инструмента).
C. Серповидный микродиссектор для пересечения связок ПНО (Feather, Japan) (общий вид инструмента с байонетной 
ручкой).
D. Серповидный микродиссектор для пересечения связок ПНО (Feather, Japan) (вид лезвия серповидной формы).

Note: ACP – anterior clinoid process.
Примечание: ACP (anterior clinoid process) – передний наклоненный отросток (ПНО).

FIG. 7. Extradural anterior clinoidectomy.
A. Schematic representation of the stages of extradural anterior clinoidectomy.
B. Microsurgical stages of extradural anterior clinoidectomy (bone stage of ACP mobilization).
C. Microsurgical stages of extradural anterior clinoidectomy (removal of ACP).
РИС. 7. Экстрадуральная передняя клиноидэктомия.
A. Схематическое изображение этапов выполнения экстрадуральной передней клиноидэктомии.
B. Микрохирургический этап выполнения экстрадуральной передней клиноидэктомии (костный этап мобилизации ПНО).
C. Микрохирургический этап выполнения экстрадуральной передней клиноидэктомии (удаление ПНО).

Note: A1 – A1 segment of anterior cerebral artery (ACA); A2 – A2 segment of ACA; ACoA (anterior communicating artery); ACP – anterior clinoid process; 
ICA – internal carotid artery: C4 – cavernous segment, C5 – clinoid segment, C6 – ophthalmic segment, С7 – communicating segment; M1 – M1 
segment of middle meningeal artery; OA – ophthalmic artery; ON – optic nerve; OS – optic strut; SW – sphenoid wing.
Примечание: A1 – A1 сегмент передней мозговой артерии; A2 – A2 сегмент передней мозговой артерии; ACoA (anterior communicans artery) – 
передняя соединительная артерия; ACP (anterior clinoid process) – передний наклоненный отросток (ПНО); ICA (internal carotid artery) – вну-
тренняя сонная артерия: C4 – пещеристый сегмент, С5 – клиноидный сегмент, С6 – офтальмический сегмент, С7 – коммуникативный сегмент; 
M1 – M1 сегмент средней мозговой артерии; OA (ophthalmic artery) – офтальмическая артерия; ON (optic nerve) – зрительный нерв; OS (optic 
strut) – зрительная перегородка; SW (sphenoid wing) – крыло клиновидной кости.
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Venous bleeding at this point is stopped with fibrin glue 
and irrigation.

Dura mater incision
The dura mater is dissected in a Y-shape. The 

Y-shaped section of the dura mater is supplemented 
with a linear one up to the optic nerve. Then the carotid 
optic cistern is opened microsurgically, the falciform 
ligament and the distal dural ring are dissected to 
ensure mobilization of the supraclinoid part of the 
internal carotid artery and the optic nerve, and the 
aneurysm, especially its neck, is adequately exposed. 
When dissecting the distal dural ring of the dura mater, 
special attention should be paid to the verification of 
the ophthalmic artery. In unruptured aneurysms, the 
opening of the optic carotid cistern and drainage of the 
cerebrospinal fluid cause enough brain relaxation to 
manipulate ICA aneurysms located in the paraclinoid 
region, which is necessary to proceed safely with the 
intradural stage of the operation.

Intradural stage of the operation
The extradural stage provides a direct approach to 

the paraclinoid region and guarantees proximal control 
at all subsequent stages. An arachnoid dissection is 
then performed at the neck of the aneurysm to expose it 
sufficiently (Fig. 8A).

After the neck of the aneurysm has been identified, 
the clipping of the aneurysm is performed. At this stage, 
special attention should be paid to the preservation of 
blood flow in the ophthalmic artery, and to avoid clipping 
it (Fig. 8B, 9, 10).

Closing the surgical wound
The dura mater is hermetically sealed, and small 

defects in the dura mater are closed with the temporal 
fascia and fibrin glue. This is especially true for the 
zone of the optic strut and the dissected distal dural ring, 
and falciform ligament. Since hermetic suturing is not 
possible, the defect is tamponed with autologous tissue 
to prevent postoperative CSF leak. The bone flap is fixed 
with two craniofixes or bone sutures.

The wound is sutured in layers, and the skin with an 
intradermal cosmetic suture (Fig. 11).

INDICATIONS
This research paper describes the use of 

minipterional approach with extradural resection 
of the anterior clinoid process illustrated with the 
surgical clipping of carotid-ophthalmic aneurysms. 
However, the range of indications for this technique 
is quite wide, with the main ones being other 
aneurysms of the paraclinoid internal carotid artery 
that cannot be ‘turned off’ endovascularly; small 

FIG. 8. Schematic representation of the clipping of an aneurysm of the ophthalmic segment of the internal carotid artery.
A. Aneurysm of the ophthalmic segment of the ICA with a wide neck covered by the anterior clinoid process.
B. Clipping of the aneurysm of the ophthalmic segment of the ICA (a permanent clip is placed on the aneurysm neck to block the 
blood flow in the aneurysm, the blood flow in the ophthalmic artery is preserved).
РИС. 8. Схематичное изображение клипирования аневризмы офтальмического сегмента внутренней сонной артерии.
A. Аневризма офтальмического сегмента ВСА с широкой шейкой, прикрытой ПНО.
B. Клипирование аневризмы офтальмического сегмента ВСА (на шейку аневризмы наложен клипс, кровотока в аневриз-
ме нет, кровоток в офтальмической артерии сохранен).

Note: A – aneurysm; A1 – A1 segment of anterior cerebral artery (ACA); ACP – anterior clinoid process; ICA – internal carotid artery; M1 – M1 segment 
of middle cerebral artery (MCA); OA – ophthalmic artery; OC – optic chiasm; SOF – superior orbital fissure.
Примечание: A (aneurism) – аневризма; A1 – A1 сегмент передней мозговой артерии; ACP (anterior clinoid process) – передний наклоненный 
отросток (ПНО); ICA (internal cerebral artery) – внутренняя сонная артерия (ВСА); M1 – M1 сегмент средней мозговой артерии; OA (ophthalmic 
artery) – офтальмическая артерия; OC (optic chiasm) – перекрест зрительных нервов; SOF (superior orbital fissure) – верхняя глазничная щель.
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FIG. 9. The clipping of the aneurysm of the ophthalmic segment of the internal carotid artery.
A. Microsurgical image of clipping of the aneurysm of the ophthalmic segment of the ICA (a permanent clip is placed on the 
aneurysm neck to obstruct the blood flow in the aneurysm, the blood flow in the ophthalmic artery is preserved).
B. ICG fluorescence imaging of the clipped aneurysm of the ICA ophthalmic segment, proximal control (a permanent clip is placed 
on the neck of the aneurysm, the dome of the aneurysm is not filled with a contrast agent, the blood flow in the ICA is preserved).
C. ICG fluorescence imaging of the clipped aneurysm of the ICA ophthalmic segment, distal control (a permanent clip is placed 
on the neck of the aneurysm, the dome of the aneurysm is not filled with a contrast agent, the blood flow in the ophthalmic artery 
is preserved).
РИС. 9. Клипирование аневризмы офтальмического сегмента внутренней сонной артерии.
A. Микрохирургический этап клипирования аневризмы офтальмического сегмента ВСА (на шейку аневризмы наложен 
постоянный клипс, кровотока в аневризме нет, кровоток в офтальмической артерии сохранен).
B. ICG-флуоресцентная визуализация клипирования аневризмы офтальмического сегмента ВСА (на шейку аневризмы 
наложен постоянный клипс, купол аневризмы контрастным веществом не заполняется, кровоток в ВСА сохранен).
C. ICG-флуоресцентная визуализация клипирования аневризмы офтальмического сегмента ВСА (на шейку аневризмы 
наложен постоянный клипс, купол аневризмы контрастным веществом не заполняется, кровоток в офтальмической арте-
рии сохранен).

Note: A – aneurysm; Clips – clips are placed on the neck of the aneurysm; OA – ophthalmic artery; ICA – internal carotid artery; ON – optic nerve.
Примечание: A (aneurism) – аневризма; Clips – наложенный на шейку аневризмы клипс; OA (ophthalmic artery) – офтальмическая артерия; ICA 
(internal carotid artery) – внутренняя сонная артерия; ON (optic nerve) – зрительный нерв.
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FIG. 10. Results of computed tomography angiography of a patient with an aneurysm of the ophthalmic segment of the internal 
carotid artery before and after the surgical treatment.
A. preoperative angiogram, a visualized aneurysm of the ICA ophthalmic segment (arrow). 
B. postoperative angiogram, the clip is placed on the neck of the aneurysm, the dome of the aneurysm is not filled with a contrast 
agent.
РИС. 10. Результаты компьютерной томографической ангиографии пациента с аневризмой офтальмического сегмента 
внутренней сонной артерии до и после оперативного вмешательства.
A. Результаты КТ-ангиографии до оперативного вмешательства, визуализируется аневризма офтальмического сегмента 
ВСА (указана стрелкой).
B. Результаты КТ-ангиографии после оперативного вмешательства, визуализируется клипс, наложенный на шейку анев-
ризмы, купол аневризмы контрастным веществом не заполняется.

Note: ICA – internal carotid artery.
Примечание: ICA (internal carotid artery) – внутренняя сонная артерия (ВСА).

A B

FIG. 11. Postoperative view of the skin wound and good cosmetic effect, no face asymmetry.
A. Frontal view. B. Side view.
РИС. 11. Послеоперационный вид кожной раны и хороший косметический эффект, отсутствие асимметрии лица.
A. Вид спереди. B. Вид сбоку.
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mass lesions of the sella turcica, the areas of the 
sphenoid bone wings, and the anterior clinoid 
process; ophthalmic nerves gliomas; necessity for 
the optic canal decompression, etc.

MAIN ADVANTAGES
Excellent cosmetic effect (skin incision 5–7 

centimeters long behind the hairline, maintaining the 
integrity of the branches of the facial nerve, craniotomy 
with a diameter of 3–5 centimeters). Additional resection 
of bone tissue at the extradural stage provides additional 
volume for surgical manipulations and optimal angles of 
attack for this keyhole approach, which determines the 
absence of direct manipulations with brain tissue during 
extradural clinoidectomy, and, accordingly, the absence 
of brain injury.

Early proximal control obtained after ACP resection 
allows for safe clipping of aneurysms that have a high 
risk of rupture, and in the case of an intraoperative 
rupture, a temporary clip can easily be applied to the ICA 
region, proximal to the aneurysm.

MAIN LIMITATIONS
The main limitation of the minipterional approach 

with extradural ACP resection is the possible 
intraoperative rupture of the aneurysm during rough 
clinoidectomy. However, the learning curve of the 
operating neurosurgeon and the use of delicate 
specialized neurosurgical instrumentation minimizes the 
possibility of this complication.

The small size of the craniotomy makes it difficult 
for two neurosurgeons to work simultaneously, which 
requires relevant surgical training and experience, along 
with appropriate neurosurgical instruments.

In addition, it is always necessary to be aware of 
possible bleeding from the cavernous sinus located in the 
immediate vicinity of the surgical manipulation area, and 
to have the necessary means and experience to perform a 
thorough hemostasis.

SPECIFIC INFORMATION TO PROVIDE 
THE PATIENT WITH REGARDING THE 
SURGERY AND POTENTIAL RISKS
The information to be given to the patient before the 

surgical intervention is essentially the same as in the case 
of microsurgical clipping of aneurysms, but the potential 
risks are higher due to the nature of the craniotomy 
performed. The risk of intraoperative aneurysm rupture 
is increased by extradural clinoidectomy, and the patient 
should be informed of this before the operation, but the 
risk is still low, and such complications have not occurred 
in our practice. The risk of haemorrhagic complications 
also increases with the surgical procedures described and 
may be associated with some heavy bleeding from the 
cavernous sinus, which must also be communicated to 
the patient before the operation. The small size of the 
craniotomy can make it difficult to seal the dura mater 
and lead to early postoperative complications in the form 
of CSF leakage and infectious inflammatory changes. 
Nevertheless, if the operating surgeons have enough 
experience, the risk is insignificant and such cases have 
not occurred in our series.

CONCLUSION
The minipterional approach with extradural resection 

of the ACP is a safe surgical approach, which can 
exemplify the efficacy of adding some elements of skull 
base surgery to keyhole approaches. This combined 
approach contributes to a significant expansion of the 
range of neurosurgical pathologies which could benefit 
from this type of craniotomy. However, this technique 
is more demanding both from the point of view of 
the manual skills of the surgeon and the instrumental 
support needed. But with qualified personnel, as well 
as all the necessary tools, for example, in neurosurgical 
clinics, as well as in modern neurosurgical departments 
of multidisciplinary clinical centers, this approach can 
become a “method of choice” in the treatment of a wide 
range of neurosurgical pathology.
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Аннотация
Аневризмы внутренней сонной артерии (ВСА) занимают второе место по встречаемости среди церебральных анев-
ризм. При расположении аневризмы в офтальмическом сегменте ВСА внутрисосудистый метод лечения является 
приоритетным. Вместе с тем тактика лечения рецидивных и нерадикально выключенных аневризм данной локали-
зации остается предметом дискуссий.
Описание случая. Представляем 42-летнюю пациентку с разорвавшейся офтальмической аневризмой ВСА, по-
ступившую в тяжелом состоянии. Первоначально произведена частичная окклюзия полости аневризмы микроспира-
лями. При контрольной церебральной ангиографии через 3 месяца после кровоизлияния была верифицирована ре-
канализация аневризмы, что послужило показанием к проведению повторного оперативного вмешательства. Было 
отдано предпочтение микрохирургическому методу лечения. Контрольное ангиографическое исследование через 
1 год после повторной операции подтвердило радикальность выключения аневризмы.
Обсуждение. Представленный случай иллюстрирует необходимость гибкого подхода в лечении сложных аневризм 
параклиноидной локализации. Выбор внутрисосудистого метода лечения таких аневризм в остром периоде кровоиз-
лияния оправдан как наиболее щадящий, хотя и менее радикальный. В зависимости от радикальности выполненной 
эмболизации сроки контрольного ангиографического обследования должны подбираться индивидуально и могут 
быть сокращены до 2 месяцев. При наличии показаний к повторному оперативному вмешательству оно должно 
быть выполнено наиболее безопасным методом, обеспечивающим тотальное выключение аневризмы и уменьше-
ние объемного воздействия купола аневризмы на зрительный нерв.

Ключевые слова: аневризма внутренней сонной артерии; лечение аневризм головного мозгa; офтальмическая 
аневризма; разрыв аневризмы сосудов головного мозга; клипирование аневризмы; эмболизация аневризмы; цере-
бральная ангиография
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Case of step-by-step combined treatment of a patient 
with a ruptured aneurysm of the ophthalmic segment 
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Abstract
Aneurysms of the internal carotid artery are the second most common among cerebral aneurysms. When an aneurysm is lo-
cated in the ophthalmic segment of the internal carotid artery (ICA), the intravascular treatment method is a priority. At the same 
time, the treatment of recurrent and non-radially switched-off aneurysms of this localization remains a subject of discussion.
Case report. We present a 42-year-old patient with a ruptured ICA aneurysm who was admitted in a serious condition. 
Initially, the patient underwent partial occlusion of the aneurysm cavity with endovascular coiling. In the control cerebral an-
giography 3 months after the haemorrhage, the recanalization of the aneurysm was verified, which served as an indication 
for repeated surgical intervention. We preferred the microsurgical method of treatment. A control angiographic study 1 year 
after the second operation confirmed the radical shutdown of the aneurysm.
Discussion. The presented case illustrates the need for a flexible approach in the treatment of complex paraclinoid aneu-
rysms. The choice of endovascular treatment of such aneurysms in the acute period of haemorrhage is justified as the most 
sparing, although less radical. Depending on the nature of the embolization performed, the timing of the control angiographic 
examination should be selected individually and can be reduced to 2 months. If there are indications for repeated surgical 
intervention, it should be performed by the safest method, providing total shutdown of the aneurysm and reducing the volu-
metric impact of the aneurysm dome on the optic nerve.

Keywords: internal carotid artery aneurysm; treatment of brain aneurysms; ophthalmic aneurysm; ruptured cerebral aneurysm; 
aneurysm clipping; aneurysm coiling; cerebral angiography
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Аневризмы внутренней сонной артерии (ВСА) 
занимают второе место по частоте встречаемости 
среди церебральных аневризм; до 5% от их общего 
количества составляют аневризмы офтальмического 
сегмента [1]. В связи с особенностями расположения 
эти аневризмы относятся к сложным для радикаль-
ного выключения в остром периоде кровоизлияния 
объектам [2]. В нашем отделении на протяжении 
многих лет применяется стратегия раннего экстрен-
ного лечения, направленная на сокращение частоты 
неблагоприятных исходов лечения вследствие по-
вторных кровотечений из разорвавшихся аневризм 
[3]. В настоящее время вопросы выбора метода вы-
ключения церебральных аневризм в остром перио-
де субарахноидального кровоизлияния четко регла-
ментированы рекомендациями зарубежных и отече-
ственной профессиональных ассоциаций [4]. Вместе 
с тем тактика лечения пациентов с не полностью 
окклюзированными и частично реканализованными 
аневризмами после ранее проведенного внутрисосу-
дистого или микрохирургического лечения остается 
предметом дискуссий [5–7]. Приводим описание та-
кого клинического наблюдения.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациентка 42 лет поступила в региональный со-

судистый центр 20.12.2016. Заболела остро на рабо-
те, когда на фоне резко возникшей головной боли 
потеряла сознание. Госпитализирована в первич-
ное сосудистое отделение по месту жительства, где 
при компьютерной томографии (КТ) головного мозга 
выявлено субарахноидальное кровоизлияние, после 
чего переведена в ГБУЗ «Научно-исследовательский 
институт – Краевая клиническая больница № 1 име-
ни профессора С.В. Очаповского».

При поступлении: общее состояние тяжелое. 
Соматический статус без значимой патологии. 
Неврологический статус: умеренное оглушение, 
на вопросы отвечает после нескольких повторений, 

выполняет простые инструкции, быстро истощает-
ся, умеренный менингеальный синдром, по шкале 
Hunt-Hess III ст. На КТ головного мозга определя-
ется кровь в арахноидальном пространстве пре-
имущественно левой сильвиевой щели, Fisher III ст. 
(рис. 1а). При церебральной ангиографии выявлена 
аневризма офтальмического сегмента левой ВСА 
с верхнемедиальным направлением купола, двумя 
дивертикулами (рис. 1б).

Учитывая тяжесть состояния, труднодоступное 
для микрохирургического вмешательства располо-
жение аневризмы, сроки от момента кровоизлияния, 
выполнено экстренное внутрисосудистое вмеша-
тельство – окклюзия полости аневризмы микроспи-
ралями типа С по Raymond-Roy без имплантации 
внутричерепного стента (рис. 2а).

Течение послеоперационного периода без ослож - 
нений. При контрольной КТ головного мозга 
(от 23.12.2016) в паренхиме мозга очаговых измене-
ний не выявляется. Слева параселлярно визуализиру-
ются металлические артефакты (спирали). Выписана 
на 9-е сутки от момента кровоизлияния с регрессом 
общемозговой и менингеальной симптоматики.

Учитывая высокий риск реканализации аневриз-
мы при неполном ее выключении, через 2 месяца 
поступила для проведения контрольной ангиогра-
фии. Жалобы на периодическую головную боль, на-
рушение зрения; сохраняет практически прежний 
уровень активности и выполняет привычную работу. 
Состояние удовлетворительное, соматический статус 
без патологии. Неврологический статус: эмоциональ-
но лабильна, выпадение латерального поля зрения 
правого глаза, легкий прозопарез справа, незначитель-
ные нарушения координации, менингеальных симпто-
мов не определяется. При контрольной церебральной 
ангиографии визуализируются микроспирали в купо-
ле аневризмы, определяется реканализация пришееч-
ной части и нижних отделов купола ранее эмболизи-
рованной аневризмы левой ВСА (рис. 2б).
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В ходе коллегиального обсуждения с участием 
нейрохирургов и рентген-хирургов принято реше-
ние об открытом оперативном лечении. 03.03.2017 
выполнено превентивное выделение левой общей 
сонной артерии и ее ветвей на шее; левосторон-
няя птериональная краниотомия с экстрадураль-
ной резекцией переднего наклоненного отростка, 
клипирование аневризмы левой глазной артерии. 
Послеоперационный период протекал без нараста-
ния неврологической симптоматики, после снятия 
швов выписана в удовлетворительном состоянии.

По данным КТ, выполненной на следующие сутки 
после операции, визуализировалось состояние после 

левосторонней птериональной трепанации, клип-
сы и микроспирали в области левой ВСА, незначи-
тельная зона пониженной плотности в левой лобной 
доле, субдурально определяются пузырьки воздуха, 
следы крови (рис. 3).

При поступлении через год на контрольную ан-
гиографию: в соматическом и неврологическом 
статусах без грубых отклонений от нормы. По дан-
ным ангиографии от 10.05.2018 полость аневризмы 
не контрастируется, церебральный кровоток не ском-
прометирован.

Состояние на март 2021 г.: пациентка социаль-
но адаптирована в прежнем объеме, клинически 

РИС. 1. Данные визуальных методов исследования при поступлении 20.12.2016: а) компьютерная томограмма головного 
мозга. Стрелками указана кровь в арахноидальном пространстве; б) церебральная ангиография, проекция ¾. Стрелкой 
указана аневризма.
FIG 1. Imaging data on admission 20.12.2016: а) computed tomogram of the brain. The arrows indicate blood in the arachnoid 
space; б) Cerebral angiography, projection ¾. The arrow indicates an aneurysm.

РИС. 2. Церебральная ангиография: а) на момент эмболизации аневризмы микроспиралями. Стрелкой указан купол анев-
ризмы, заполненный микроспиралями; б) через 2 месяца. Стрелка указывает на реканализацию аневризмы.
FIG. 2. Cerebral angiography: а) coil embolization of the aneurysm. The arrow indicates the dome of the aneurysm filled with 
coils; б) after 2 months. The arrow indicates the recanalized part of the aneurysm.
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без ухудшения состояния, запланировано контроль-
ное обследование на август 2021 г.

ОБСУЖДЕНИЕ
При лечении аневризм офтальмического сег-

мента ВСА в остром периоде кровоизлияния 
внутрисосудистый метод выключения аневриз-
мы признается приоритетным большинством 
авторов [8].

До настоящего времени принято считать, что при-
менение стент-ассистенции в остром периоде крово-
излияния сопряжено с увеличением числа интраопе-
рационных осложнений [9].

Поэтому сомнительна целесообразность «любой 
ценой» добиваться тотального выключения аневриз-
мы из кровотока, если это сопряжено с увеличением 
риска развития тяжелых осложнений. В этой связи 
выполненная пациентке в первые сутки кровоизлия-
ния субтотальная окклюзия аневризмы с последую-
щим ранним ангиографическим контролем представ-
ляется нам методом выбора в данной клинической 
ситуации.

Вместе с тем выявление у пациентки молодого 
(по классификации Всемирной организации здра-
воохранения) возраста помимо «уплотнения» ранее 
имплантированных микроспиралей еще и значитель-
ного увеличения пришеечной части аневризмы яв-
лялось предметом для более детальной проработки 

хирургической тактики лечения в восстановитель-
ном периоде инсульта.

Нами рассматривались следующие варианты 
лечения: 1) повторное внутрисосудистое вмеша-
тельство путем доэмболизации аневризмы с бал-
лон- или стент-ассистенцией; 2) имплантация поток 
перенаправляющего стента; 3) микрохирургическое 
выключение аневризмы.

В случае повторной внутрисосудистой опера-
ции путем доэмболизации аневризмы микроспира-
лями наряду со сложностью самого вмешательства 
с использованием баллон- или стент-ассистенции 
и высокой стоимостью применяемого расходного 
материала увеличивается риск церебральных тром-
боэмболических осложнений. Данный тип операций 
не устраняет (в редких случаях может усугубить) 
объемное воздействие заполненного спиралями уве-
личенного купола аневризмы на прилежащий зри-
тельный нерв, что не позволяло нам рассчитывать 
на регресс зрительных нарушений, имеющихся у па-
циентки.

Использование поток перенаправляющих стен-
тов при лечении параклиноидных аневризм так-
же не устраняет масс эффект от купола аневризмы 
на структуры зрительного анализатора. Более того, 
применение таких стентов может вызывать окклю-
зию и (или) тромбоз глазной артерии, приводящие 
к необратимому нарастанию зрительных нарушений, 

РИС. 3. Компьютерная томография головного мозга через сутки после операции клипирования аневризмы внутренней 
сонной артерии 04.03.2017: а) клипсы (толстая стрелка) и микроспирали аневризмы внутренней сонной артерии (тонкая 
стрелка); б) пузырьки воздуха (пунктирные стрелки), следы крови в зоне операционного доступа (толстая стрелка), зона 
пониженной плотности левой лобной доли (тонкая стрелка).
FIG. 3. Computed tomography of the brain on the 1st day after the operation of clipping the internal carotid artery aneurysm 
04.03.2017: а) the clips (thick arrow) and coil of the internal carotid artery aneurysm (thin arrow); б) air bubbles (dotted arrows), 
traces of blood in the area of surgical access (thick arrow), the area of reduced density of the left frontal lobe (thin arrow).

а б
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что напрямую связано с техническими особенностя-
ми их установки и большей (по сравнению с обыч-
ным стентом) площадью тромбогенной поверхности. 
Суммарная частота тяжелых осложнений при им-
плантации изменяющих поток устройств достигает 
9,6% (4% – геморрагических, 5,6% – тромбоэмболи-
ческих) [10]. Частота летальных исходов в крупных 
исследованиях варьирует от 1,3 до 5,4% [11, 12].

Помимо этого, использование поток перенаправ-
ляющих стентов более значимо увеличивает стои-
мость лечения, а выполнение данного типа опера-
ций в описываемый период времени было возможно 
только в условиях инокраевых федеральных лечеб-
ных учреждений, что откладывало на неопределен-
ный срок проведение оперативного лечения, тем са-
мым повышая риск повторного кровоизлияния.

Открытые операции имеют значительно мень-
шую себестоимость. Микрохирургическое вмеша-
тельство позволяет устранить объемное воздействие, 
вызываемое куполом аневризмы, а ее выполнение 
в восстановительном периоде кровоизлияния со-
провождается значительно меньшей операционной 
травмой и лучшими функциональными исходами 
по сравнению с операциями, проводимыми в остром 
периоде кровоизлияния.

Положительной стороной микрохирургических 
вмешательств является их достоверно большая ра-
дикальность в сравнении с внутрисосудистыми [5]. 
Так, частота реканализации аневризм после внутри-
сосудистого лечения в первые годы после операции 
выявляется у 17,4% пациентов [13], а при длительном 
наблюдении – у 40% [14]. К недостаткам открытых 
операций можно отнести возможность развития тяже-
лых осложнений, связанных с нейрохирургическим 
доступом (оболочечные и внутримозговые гемато-
мы, пневмоцефалия, ликворея, тракционная травма 
мозга); большую частоту инфекционных осложнений 
и длительность нахождения пациента в стационаре.

При выборе тактики лечения мы также учиты-
вали собственный хирургический опыт. Отделение 
на указанном этапе располагало опытом открытых 

операций у 68 пациентов с параклиноидными анев-
ризмами. В группе из 27 пациентов, оперированных 
на «холодных» и интактных аневризмах, осложне-
ния, связанные с оперативным лечением, развились 
у 5 (19%). Из них лишь у одного из пациентов это 
привело к инвалидизации (4,3%), летальных исходов 
не было. Исходя из вышеизложенного, мы имели ве-
ские основания рассматривать открытое оператив-
ное вмешательство как «метод выбора», имеющий 
сопоставимые с внутрисосудистым методом лечения 
риски развития тяжелых осложнений при меньшей 
летальности и большей радикальности.

В ходе коллегиального обсуждения мы отдали 
предпочтение микрохирургическому методу лече-
ния, что позволило радикально окклюзировать анев-
ризму, устранить в ходе операции объемное воздей-
ствие купола аневризмы на зрительный нерв и сохра-
нить пациентке исходный уровень активности и ка-
чества жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполнение открытых операций остается мето-

дом выбора у большинства пациентов с остаточными 
и рецидивными церебральными аневризмами, под-
вергавшихся внутрисосудистому лечению в остром 
периоде кровоизлияния.

В условиях регионального здравоохранения 
с целью своевременного выявления рецидивных 
аневризм после проведенного микрохирургиче-
ского и внутрисосудистого лечения мы рекоменду-
ем контрольные ангиографические исследования 
через 6–12 месяцев при исходно радикальном вы-
ключении аневризмы. В остальных случаях период 
ожидания контрольного лучевого обследования це-
лесообразно сократить до периода санации ликворо-
проводящих путей, разрешения отека мозга и вазо-
спазма (ориентировочно 2–3 мес.).

Вопросы диспансерного наблюдения, сроки и мо-
дальность контрольных лучевых исследований, хи-
рургическая тактика в отношении больных данного 
контингента требуют дальнейшего изучения.
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