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Н  ейроэндокринные опухоли 
(НЭО) органов брюшной 
полости и забрюшинно-

го пространства – это новообра-
зования эпителиальной природы 
с эндокринноклеточной диффе-
ренцировкой. Английский патолог 
Пирс выдвинул концепцию о суще-
ствовании в организме специали-
зированной высокоорганизован-
ной клеточной системы, которую 
он назвал APUDсистемой (Amine 
Precursor Uptake Decarboxylase), т. к. 
ее клетки обладают универсальной 
способностью захватывать предше-
ственников аминов, декарбокси-
лировать их и синтезировать ами-
ны, необходимые для построения 
и функционирования регуляторных 
пептидов. Данные о локализации 
моноаминов и идентичных пепти-
дов в нервных и эндокринных клет-
ках различных органов позволили 
объединить эти элементы в единую 
регулирующую систему организ-
ма – диффузную нейроэндокрин-
ную (этот термин заменил понятие 
“APUDсистема”, т. к. были выявле-
ны пептиды не связанные с метабо-
лизмом аминов).

Распространенность 
и классификация

НЭО органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства, как 
и карциноидные опухоли различ-
ной локализации, являются не очень 
распространенными заболеваниями 
и выявляются, по различным стати-
стическим данным, с частотой, не пре-
вышающей 10–20 новых случаев на 1 
млн населения в год. Частота обнару-
жения НЭО за последние 10–15 лет 
повысилась в 2–3 раза, что объясня-
ется не только улучшением инстру-
ментальной и лабораторной диагно-
стики с использованием иммуноги-
стохимических маркеров и электрон-
ной микроскопии, но и возможным 
истинным ростом заболеваемости. 
Гормональноактивные опухоли приво-
дят к тяжелым патологическим состоя-
ниям, таким как гипогликемическая 
болезнь, синдромы Золлингера–
Эллисона (СЗЭ), Вернера–Моррисона 
и т. д. В диагностике и лечении этих 
заболеваний принимают участие врачи 
различных специальностей: эндокри-
нологи, гастроэнтерологи, невро-
патологи, психиатры, дерматологи, 
а также хирурги и онкологи. До 50 % 

НЭО являются злокачественными, но, 
несмотря на это, при своевременно 
начатом комплексном лечении 5-лет-
няя выживаемость больных с этими 
опухолями достигает 40–70 %.

В зависимости от секретируемых 
пептидов НЭО подразделяются на 
следующие основные типы: гастрино-
ма, соматостатинома, глюкагонома, 
ВИПома, инсулинома и карциноидные 
опухоли. Встречаются также опухоли, 
не сопровождающиеся клинически-
ми симптомами, которые называют-
ся нефункционирующими; их частота 
составляет 15–40 % от всех НЭО.

В 1997 г. Solcia E. и соавт. пред-
ложили классификацию, согласно 
которой, НЭО подразделяются на 
доброкачественные, злокачественные 
и опухоли с неопределенным потен-
циалом злокачественности. Это мед-
леннорастущие опухоли, имеющие 
хороший прогноз при их радикальном 
хирургическом лечении. Однако без 
лечения они могут прогрессировать 
и метастазировать. Наиболее важными 
морфологическими критериями зло-
качественности НЭО поджелудочной 
железы являются наличие метастазов, 
морфологическая дифференцировка, 
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инвазия периневральных пространств 
и кровеносных сосудов, пролифера-
тивный индекс Ki-67, а также размеры 
опухоли более 2–3 см, по данным раз-
личных авторов [11].

Необходимо отметить, что большин-
ство НЭО при иммуногистохимиче-
ском исследовании отличаются выра-
женным полиморфизмом, т. е. состо-
ят из нескольких клеточных типов, 
являясь мультигормональными. НЭО 
могут возникать изолированно или 
быть компонентами синдрома мно-
жественной эндокринной неоплазии 
(МЭН). В зависимости от типа НЭО 
частота МЭН составляет от 15 до 60 %.  
Клиническое течение заболевания  
в рамках этого синдрома отличается от 
такового при изолированной опухоли, 
также имеются отличия в лечебной 
тактике и прогнозе болезни.

Наиболее часто встречается синдром 
МЭН 1-го типа (МЭН-1), при котором 
синхронно или последовательно разви-
ваются эндокринно-клеточные гипер-
пластические процессы и опухоли 
паращитовидных желез, поджелудоч-
ной железы и передней доли гипофиза, 
реже — тимуса, легких, надпочечни-
ков. Генетически детерминированный 
синдром МЭН-1 встречается в одном 
случае на 30 тыс. населения [19].

Диагностика
Диагностика НЭО сводится к поста-

новке на первом этапе синдромаль-
ного, а затем топического диагноза. 
Исключение составляют нефункцио-
нирующие опухоли, которые зачастую 
являются случайной находкой (инци-
денталомой) или проявляются сим-
птомами сдавления соседних органов 
и отдаленными метастазами, а также 
признаками опухолевой интокси-
кации. Постановка синдромального 
диагноза при гормональноактивной 
опухоли заключается в тщательном 
изучении клинической картины забо-
левания и определении гормонального 
профиля, а в ряде случаев предпола-
гает использование стимулирующих 
тестов (проба с голоданием – при 
подозрении на инсулиному, пробы с 
секретином или нагрузкой кальцием –  
в случае СЗЭ). Из гормональных наи-
более часто встречаются синдромы 
гипогликемии, гипергастринемии, 

гипреглюкагонемии и карциноидный 
синдром [9].

Для инсулиномы [4, 23] характерны 
клинические проявления в виде гипо-
гликемической болезни. Ее типичные 
симптомы характеризуются триадой 
Уиппла, описанной в 1944 г.:
•	развитие приступов спонтанной 

гипогликемии с потерей сознания 
натощак или после физической 
нагрузки; 

•	снижение содержания сахара в кро-
ви (ниже 2,2 ммоль/л) во время 
приступа;

•	быстрое купирование приступа вну-
тривенным введением глюкозы или 
пероральным приемом сахара.
У этих пациентов развиваются сле-

дующие симптомы: двоение в глазах, 
нарушения сознания, дезориентация 
в пространстве и времени, наруше-
ния речи, эпилептиформные присту-
пы, головная боль, головокружения. 
У большинства больных определяют-
ся слабость, неадекватное поведение, 
сонливость, раздражительность, нару-
шения памяти, снижение остроты зре-
ния, парестезии, в тяжелых случаях – 
 вплоть до судорог и комы. Примерно 
у 70 % пациентов наблюдается увели-
чение массы тела с развитием выра-
женного ожирения, обусловленного 
постоянным чувством голода и необ-
ходимостью частого приема пищи. Все 
перечисленные симптомы встречают-
ся в различных комбинациях с часто-
той от 25 до 90 %. Вначале они носят 
интермиттирующий характер, но с те- 
чением времени гипогликемические 
состояния становятся ежедневными.

Гастринома [4, 23] клинически про-
является развитием СЗЭ, обуслов-
ленного выраженной гиперсекреци-
ей соляной кислоты, значительным 
повышением дебита желудочной и 
панкреатической секреции, а на более 
поздних стадиях развития заболева-
ния – метастатическим поражением 
отдаленных органов. У 90 % больных 
выявляется язвенное поражение верх-
них отделов пищеварительного тракта, 
причем наиболее часто язва локали-
зуется в 12-перстной кишке и гораздо 
реже – в желудке; также могут встре-
чаться “низкие” постбульбарные язвы 
12-перстной кишки. Наряду с основ-
ным симптомом – пепсической болью 

в эпигастральной области, более чем 
у половины больных отмечаются раз-
личные диспепсические расстройства, 
из числа которых следует отметить 
рвоту большим объемом желудочного 
содержимого на высоте болей (даже 
в отсутствие сужения пилоробуль-
барной зоны), возникающую за счет 
выраженного увеличения продукции 
желудочного сока. Также довольно 
часто наблюдается жжение за груди-
ной вследствие рефлюкс-эзофагита.

Характерным признаком СЗЭ явля-
ется диарея, которая наблюдается  
у 30–65 % больных, причем у 10–20 %  
пациентов она становится ведущим 
клиническим симптомом, иногда 
сочетаясь с умеренно выраженными 
диспепсическими расстройствами 
в отсутствие болей в животе. Диарея 
может быть как постоянной, так и 
интермиттирующей. В тяжелых случа-
ях она способна приводить к быстро-
му истощению больного с развитием 
выраженных водно-электролитных 
нарушений и существенных сдвигов 
кислотно-основного баланса организ-
ма (гиповолемия, гипокалиемия, гипо-
натриемия, метаболический ацидоз).

Более чем у половины пациентов 
развиваются тяжелые хирургиче- 
ские осложнения язв верхних отде-
лов пищеварительного тракта (в ряде 
наблюдений это и становится манифе-
стацией заболевания), среди которых 
наиболее часто отмечаются профузное 
желудочно-кишечное кровотечение  
и перфорация. Также нередко выяв-
ляют пенетрацию язвы в окружающие 
органы и ткани, реже формируется 
рубцовый стеноз 12-перстной кишки.

Еще одна важная черта клиниче-
ского течения СЗЭ – быстрый реци-
див язвы после оперативного лечения, 
проведенного по поводу предпола-
гаемой обычной язвенной болезни. 
Рецидивные язвы неизбежно разви-
ваются после любого вида хирурги-
ческого вмешательства, будь то орга-
носберегающие операции с различ-
ными типами ваготомии или резек- 
ция желудка.

Для СЗЭ характерна резистентность 
к проводимому стандартному проти-
воязвенному лечению. Лишь приме-
нение современных мощных антисе-
креторных препаратов – ингибиторов 
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протонной помпы в довольно высоких 
дозировках – позволяет купировать 
болевой синдром. Вместе с тем необхо-
димо отметить, что пепсические боли 
довольно быстро возобновляются при 
отмене медикаментозного лечения.

Для глюкагономы [4, 23] характеры 
следующие клинические проявления:
•	некротическая мигрирующая эрите-

ма, нередко в сочетании с ангуляр-
ным хейлитом, стоматитом, гинги-
витом и глосситом; 

•	умеренный сахарный диабет;
•	диарея разной степени выраженно-

сти;
•	тромбоз глубоких вен нижних конеч-

ностей.
В клинической картине ВИПомы  

[4, 23] на первый план выходит посто-
янная или интермиттирующая диарея в 
объеме более литра в сутки, но иногда 
достигающая 10–15 литров. Это при-
водит к выраженному обезвоживанию 
организма и водно-электролитным 
нарушениям.

Карциноидный синдром [4, 23] прояв-
ляется “приливами” (чувством жара), 
сопровождающимися тахикардией, 
обильным мочеиспусканием и пото-
отделением. Однако в большинстве 
наблюдений карциноидные опухоли 
протекают без соответствующего сим-
птомокомплекса.

Из лабораторных методов диагности-
ки в настоящее время основное значе-
ние приобретает определение уровней 
неспецифических маркеров НЭО –  
хромогранина А и синаптофизина. 
Наиболее часто оценивают первый 
показатель, уровень которого в сыво-
ротке крови повышается вне зависи-
мости от типа опухоли. Хромогранин 
А обнаруживается как в секретиру-
ющих гормоны, так и в нефункцио-
нирующих нейроэндокринных опу-
холях, поэтому определение данного 
показателя используется в скринин-
говых исследованиях. Повышение 
уровня хромогранина А отмечено  
в 85–90 % наблюдений пациентов 
с НЭО, и его определение является 
обязательным при обследовании этих 
больных [8]. При исследовании гормо-
нального профиля в сыворотке крови 
чаще всего определяют уровни инсу-
лина, гастрина, глюкагона, вазоинтен-
стинального пептида (ВИП), серото-

нина и гистамина, а в моче – 5-окси-
индолоуксусной кислоты [11].

Вторым этапом диагностики явля-
ется выявление источника гипер-
продукции гормонов, что зачастую 
представляет значительные трудно-
сти в связи с небольшими размерами 
НЭО и возможностью множествен-
ного поражения. Спектр методов, 
используемых для диагностики НЭО, 
достаточно широк: ультразвуковое 
исследование (УЗИ), компьютерная 
(КТ), магнитно-резонансная томогра-
фии (МРТ), эндоскопическое УЗИ, 
позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), сцинтиграфия соматостатино-
вых рецепторов (ССР), селективная 
ангиография в сочетании с артериаль-
ной стимуляцией и забором венозной 
крови для последующего определения 
гормонов (АСЗК), интраоперационное 
УЗИ, интраоперационная дуоденоско-
пия с трансиллюминацией.

Чувствительность УЗИ в диагно-
стике НЭО достаточно низкая и не 
превышает 40 %, тем не менее она 
используется для первичной оценки 
состояния органов и метастатического 
поражения билиопанкреатодуоденаль-
ной области [21]. КТ позволяет диа-
гностировать от 50 до 80 % первичных 
и метастатических форм НЭО [11].  
Ее возможности во многом зависят  
от размера опухоли.

Особое место в диагностике НЭО 
поджелудочной железы занимает эндо-
скопическое УЗИ: этот высокочув-
ствительный метод топической диа-
гностики позволяет выявить в головке 
и теле поджелудочной железы опухо-
ли размером менее 10 мм. По лите-
ратурным данным, чувствительность 
этого метода при изолированных НЭО 
поджелудочной железы составляет  
85–95 % [7, 11, 19]. В настоящее время 
эндоскопическое УЗИ становит-
ся основным методом обследования 
пациентов с НЭО гепатопанкреато-
дуоденальной области. 

Благодаря тому что НЭО и их 
метастазы имеют соматостатиновые 
рецепторы, ССР с использованием 
радиоактивного октреотида является 
перспективным методом топической 
диагностики указанных опухолей. 
В настоящее время при проведении 
ССР используют октреотид, меченный 

индием 111. По данным литературы, 
чувствительность ССР при диагности-
ке НЭО в среднем достигает 75 %, 
специфичность — 100 % [10, 12]. При 
этом наибольшая чувствительность 
отмечается при диагностике гастрином 
(92 %), ВИПом (80–86 %) и нефунк-
ционирующих опухолей (78–84 %),  
а наименьшая – при выявлении инсу-
лином (всего 40 %).

Применение селективной целиако- 
и мезентерикографии в сочетании с 
артериально-стимулированным забо-
ром крови (АСЗК) является обязатель-
ным при подозрении на множествен-
ный характер НЭО, т. к. диагностиче-
ские возможности метода зависят не 
от размеров опухоли, а от ее гормо-
нальной активности. Эту особенность 
метода трудно переоценить с учетом 
частоты микроаденом и незидиобла-
стоза при синдроме МЭН-1. Однако 
ангиографические методики часто не 
позволяют дифференцировать опу-
холь 12-перстной кишки от опухо-
ли головки поджелудочной железы. 
Чувствительность данного метода при 
гормональноактивных новообразова-
ниях составляет 70–90 % [10, 12].

В связи со сложностью топической 
диагностики поражений панкреато-
дуоденальной зоны диагностический 
поиск продолжается и в ходе операции, 
причем интраоперационным методам 
исследования уделяется особое значе-
ние. Они включают осмотр, пальпацию 
поджелудочной железы и обязательное 
интраоперационное УЗИ. Необходимо 
учитывать, что визуальный осмотр и 
пальпация в этой ситуации не позволя-
ют выявить до 15–20 % причин заболе-
вания [4, 12], но при помощи интрао-
перационного УЗИ удается определить 
до 95–100 % солитарных опухолей под-
желудочной железы [2]. В то же время 
данный метод недостаточно эффек-
тивен при внепанкреатической лока-
лизации НЭО, расположенных чаще 
всего в стенке 12-перстной кишки и 
парааортально, что определяет мень-
шую точность выявления гастрином 
(не превышающую 50 %) по сравнению 
с инсулиномами [5].

Для обнаружения и удаления опу-
холей, локализующихся в подслизи-
стом слое 12-перстной кишки, а имен-
но здесь чаще всего локализуются 



АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

ФАРМАТЕКА № 2 — 2009      26

гастриномы, требуется дуоденотомия 
с последующей пальпацией. В некото-
рых ситуациях полезную информацию 
может дать использование эндоско-
пической трансиллюминации желуд-
ка и 12-перстной кишки. Сочетание 
этих методик в большинстве случаев 
позволяет локализовать все дуоденаль-
ные аденомы. Таким образом, диагно-
стика НЭО основывается на изучении 
клинической картины, исследовании 
гормонального профиля и проведении 
комплексной топической диагностики 
(см. таблицу).

Оценка эффективности оперативно-
го вмешательства проводится на осно-
вании динамики клинических данных, 
многократных общеклинических и 
биохимических исследований крови, 
а также результатов морфологического 
исследования удаленных препаратов. 
Морфологическое исследование вклю-
чает изучение серийных и ступенча-
тых срезов как самой опухоли, так и 
внеопухолевой ткани поджелудочной 
железы. Иммуногистохимический 
метод с использованием моноклональ-
ных антител к гормонам, продуцируе-
мым клетками островков Лангерганса, 
позволяет оценить секреторные свой-
ства опухоли, а также степень ее диф-
ференцировки, что в значительной 
степени определяет прогноз течения 
заболевания [4, 23].

Лечение
Основным является хирургический 

метод лечения НЭО – удаление опу-
холи, т. к. это позволяет не только 
ликвидировать источник заболевания, 
но и избавляет больного от симптома-
тики гиперпродукции того или иного 
гормона [13]. Необходимо отметить, 
что пациенты со злокачественными 
формами НЭО на момент первичного 
обращения к врачу в 60–70 % случа-
ев имеют метастазы в печень и дру-
гие органы, что требует комплексного 
подхода к лечению. В случае резекта-
бельности опухоли на первом этапе 
лечения необходимо провести цито-
редуктивное удаление первичного 
очага НЭО с последующей адъювант-
ной и симптоматической терапией. 
Нерезектабельные опухоли поджелу-
дочной железы и метастазы в печень 
могут стать показанием к проведению 

селективной химиоэмболизации опу-
холи и внутриартериальной химиоин-
фузии [22].

Спектр химиотерапевтических пре-
паратов лечения генерализованных 
форм НЭО не столь велик. Основ-
ным препаратом, используемым для  
этой цели, остается стрептозотоцин.  
В настоящее время при хорошо диф-
ференцированных эндокринных опу-
холях наиболее эффективной принято 
считать комбинацию стрептозотоци-
на и доксорубицина (положительный 
эффект отмечается в 60–75 % наблю-
дений) [15].

В последние годы приоритет в меди-
каментозном лечении НЭО отдается 
биотерапии. В основе этого лечения 
лежит использование аналогов сома-
тостатина (октреотид), которые не 
только нивелируют или смягчают 
симптомы, связанные с гормональной 
активностью НЭО, но и замедляют/
останавливают рост новообразова-
ний [15, 23]. Применение препаратов 
октреотида целесообразно при невоз-
можности выполнения операции или 
нерезектабельных злокачественных 
НЭО и их отдаленных метастазах.

Терапия аналогами соматостатина  
(у 50 % больных) позволяет стабилизиро-
вать рост опухоли, а в 10 % – добиться 
частичного или полного ее регресса 
[14, 23]. В 30–70 % случаев достигает-
ся нормализация уровня гормонов в 
периферической крови и устраняется 
симптоматика заболевания [14, 23]. 
Продолжительность жизни больных  
в сравнении с пациентами, не полу-
чающими биотерапию, возрастает  
в 1,5–3,0 раза [14, 23]. Несомненный 

интерес представляют пролонгирован-
ные формы октреотида – Сандостатин 
Лар, Октреотид-депо. Помимо удоб-
ства (поскольку вводится один раз в 28 
дней) Сандостатин Лар имеет преиму-
щества перед обычным сандостатином 
короткого действия за счет поддержания 
непрерывной адекватной концентра-
ции препарата в организме, что усили-
вает симптоматический и противоопу-
холевый эффекты. В последние годы 
за рубежом  открыты новые возмож-
ности терапии злокачественных НЭО, 
что связано с внедрением в клиниче-
скую практику радионуклидной тера-
пии Октреосканом (октреотид In111). 
Радиоактивный октреотид, внедряясь 
в опухолевую клетку, подавляет секре-
цию гормонов и оказывает антипроли-
феративный эффект [20].

При злокачественных НЭО наряду  
с аналогами соматостатина исп,ользуют 
иммунотерапию (препараты группы 
интерферона). Из числа последних 
наиболее часто применяют интерфе-
рон α, в частности Реаферон. При про- 
ведении такой терапии также наблю-
дается антипролиферативное влияние 
на НЭО. Иммунотерапия всегда про-
водится в сочетании с био-, а в ряде 
случаев – и с химиотерапией [15, 23].

Результаты комплексного лечения 
НЭО значительно лучше, чем при дру-
гих новообразованиях брюшной поло-
сти. Частота рецидива болезни после 
удаления доброкачественных НЭО не 
превышает 3–8 %. Пятилетняя выжи-
ваемость больных, радикально опери-
рованных по поводу злокачественных 
НЭО, достигает 70–90 %, а при ком-
плексном лечении пациентов с нере-

Таблица Чувствительность методов топической диагностики НЭО 
гепатопанкреатодуоденальной зоны [2, 11, 12]

Метод Чувствительность, %
УЗИ 25–60
Эндоскопическое УЗИ 80–95
КТ с внутривенным контрастированием 30–82
МРТ 30–75
ССР 58–92
Ангиография 62–85
АСЗК 90–100
Чрескожный чреспеченочный забор венозной крови из 
системы воротной вены

85–100

Комбинация дооперационных методов диагностики 80–100
Интраоперационная пальпация 75–90
Интраоперационное УЗИ + эндоскопическая 
трансиллюминация

95–100
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зектабельными новообразованиями и 
отдаленными метастазами – 30–60 % 
[5, 9, 11, 23].

Таким образом, проблемы диагно-
стики и лечения НЭО приобретают 
все большую актуальность для врачей 
многих специальностей, что опреде-

ляется многообразием их клиниче-
ской картины, значительными труд-
ностями в лабораторной и топической  
диагностике, а также многокомпо-
нентными подходами к лечению. 
Только объединие усилий специали-
стов лабораторного дела, морфологов, 

эндокринологов, гастроэнтерологов, 
хирургов и онкологов, а также вра-
чей других специальностей позволит 
добиться дальнейших успехов в лече-
нии НЭО и продления жизни кон-
тингента больных, страдающих этими 
заболеваниями.
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