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При этом каждый вид НЭО 
имеет уникальный набор 

биохимических признаков, опре-
деляющий их функциональные 
особенности и различия клиниче-
ского течения даже в рамках одной 
группы эмбриологического проис-
хождения.
Клинические проявления болезни 
ассоциированы, прежде всего, с со-
ответствующими эндокринными ги-
перфункциональными синдромами, 
характерными для так называемых 
функционирующих опухолей.
Таковыми являются гастриномы – 
гастрин-продуцирующие опухоли 
поджелудочной железы и двенад-
цатиперстной кишки с развитием 

синдрома Золлингера-Эллисона. 
Признаками его являются гиперх-
лоргидрия, гипертрофия складок 
слизистой желудка вследствие из-
бытка гастрина, наличие рецидиви-
рующих осложненных пептических 
язв, не поддающихся стандартной 
противоязвенной терапии и в по-
ловине случаев – диарея. У 7-35% 
пациентов диарея может быть един-
ственным клиническим симптомом 
заболевания [1, 2].
Инсулиномы – инсулинпродуци-
рующие опухоли поджелудочной 
железы и – в редких случаях – опу-
холи с внепанкреатическим по-
ражением абберантной ткани в 
двенадцатиперстной, тощей, под-
вздошной кишке, легких и шейке 
матки [1]. Клинически проявля-
ются симптомами гипогликемии: 
головной болью, вялостью, голово-
кружениями, нарушением или за-
туманиванием зрения, снижением 
концентрации внимания, амнезией 
и реже судорогами или стойким не-
врологическим дефицитом с раз-
витием паралича и комы; катехола-
миновой реакцией в виде тремора, 
учащенного сердцебиения, появле-
ния холодного пота, чувства голода, 
беспокойства и страха. Иногда гипо-
гликемические состояния проявля-
ются приступами психомоторного 
возбуждения, заканчивающимися 
глубоким расстройством сознания. 
Клиническая картина инсулином ха-
рактеризуется так называемой триа-
дой Уиппла: 

 ■ возникновение приступов спон-
танной глипогликемии натощак или 
после физической нагрузки;
 ■ проявление симптомов гипоглике-

мии: снижение содержания сахара в 
крови (ниже 40 мг%-2,22 ммоль/л) во 
время приступа; 
 ■ купирование приступа внутривен-

ным введением глюкозы или приемом 
сахара внутрь [3].
ВИПомы – функционирующие НЭО из 
островковых клеток поджелудочной 
железы, продуцирующие вазоинтести-
нальный полипептид (ВИП). Могут 
иметь невральное происхождение и 
быть представлены гаглионевромами, 
ганглиобластомами или нейробласто-
мами [1, 4]. ВИП-секретирующие об-
разования описаны также в надпочеч-
никах, тонкой кишке, средостении и 
легких. Основным признаком ВИПом 
является постоянная или интермитти-
рующая диарея, боль в животе, сниже-
ние массы тела, гипокалиемия, ацидоз, 
обезвоживание – совокупность дан-
ных симптомов получила название 
«синдром Вернера – Моррисона» или 
панкреатическая холера. Характер-
ным признаком секреторной диареи 
является отсутствие улучшения при 
воздержании от приема пищи. В боль-
шинстве случаев выделяется более 3-х 
литров жидкого стула в сутки. Иногда 
тяжелая водянистая секреторная диа-
рея достигает 30 л в сутки, что приво-
дит к выраженной потери жидкости и 
электролитов с развитием астении, су-
дорог, нарушением сердечного ритма и 
даже внезапной смертью [4]. 

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
образуют довольно разнородную 

группу новообразований, биологические 
характеристики которых зависят 

от клеток предшественников, 
анатомической локализации и 

секреторной функции.
Специфической особенностью, 

объединяющей все НЭО, является 
способность синтезировать, запасать 

и выделять биологически активные 
вещества (пептиды, гормоны, 

нейропередатчики) и экспрессировать 
нейроэндокринные маркеры.
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Глюкагономы – редкие опухоли из 
α-клеток поджелудочной железы. Как 
правило, сопровождаются типич-
ным синдромом, развивающимся в 
результате избытка глюкагона: поте-
ря массы тела, хронические высыпа-
ния на коже, нарушение углеводного 
обмена, стоматит, хейлит и глоссит, 
аллопеция, анемия, тромбозы вен, 
желудочно-кишечные симптомы, 
включающие диарею, боль в животе, 
колики, анорексию. Патогномонич-
ными симптомами для глюкагономы 
являются сыпь и некролитическая 
мигрирующая эритема, которая чаще 
всего локализуется в паху с распро-
странением на гениталии, в обла-
сти промежности, ануса и на уровне 
бедер, довольно часто эритема наблю-
дается в околоротовой области и со-
провождается появлением язвочек 
в углах рта. Обычно в области пора-
женных участков пациенты отмеча-
ют выраженный зуд и боли. Могут 
возникать неврологические симпто-
мы: атаксия, деменция, мышечная 
слабость, часто развиваются пси-
хические расстройства. Отмечается 
увеличение частоты тромбоэмболии, 
проявляющейся тромбозом глубоких 
вен и тромбоэмболией легких. Более 
половины случаев смерти при глюка-
гономе связаны с тромбоэмболиче-
скими осложнениями [1, 5].
Соматостатиномы – редкие опухоли 
из D-клеток поджелудочной железы. 
Встречаются также в желчевыводя-
щих путях, тонкой кишке (в основ-
ном в двенадцатиперстной кишке), 
толстой и прямой кишках, бронхах, 
описаны случаи секреции соматоста-
тина мелкокеточным раком легкого, 
медуллярным раком щитовидной 
железы и феохромоцитомой [3]. При 
этом виде опухолей развивается так 
называемый ингибиторный синдром, 
связанный с избыточной продукцией 
соматостатина, который тормозит се-
крецию почти всех панкреатических 
и кишечных гормонов, снижает мото-
рику желудка и кишечника, ухудшает 
всасывание жиров и кальция. Обычно 
у пациентов отмечается гиперглике-
мия, холелитиаз, диарея и стеаторея, 
гиперхлоргидрия, диспептический 
синдром, анемия и потеря массы тела. 
Однако у больных с внепанкреатиче-
скими соматостатиномами данный 
симптомокомплекс практически не 
наблюдается, и клинические проявле-
ния заболевания связаны с местным 

воздействием опухоли, а не с общим 
воздействием соматостатина [6].
Существует ряд опухолей, которые 
секретируют эктопические гормоны, 
такие как АКТГ, рилизинг-гормон, 
паратгормонсвязанный пептид и 
кальцитонин, соматотропин, пан-
креатический полипептид, лютени-
зирующий гормон и др. Клинические 
симптомы данных НЭО обусловлены 
соответствующими гормональными 
проявлениями. Эктопическая секре-
ция АКТГ может привести к разви-
тию синдрома Кушинга, эктопическая 
секреция паратгормона при парати-
реномах связана с гиперкальциемией 
и известковыми отложениями, со-
матолибериномы могут сочетаться 
с акромегалией. Диагноз таких опу-
холей подтверждается повышением 
уровня соответствующих гормонов 
в плазме. При иммуногистохимиче-
ском исследовании данных опухо-
лей в большей части клеток обычно 
имеется положительная реакция на 
эктопический гормон, вызывающий 
клиническую симптоматику. 
Под нефункционирующими опухо-
лями прежде всего подразумевают 
НЭО с морфологическими призна-
ками гормональной продукции, но 
без проявлений клинического гипер-
функционального синдрома. Бессим-
птомное течение может быть связано 
с синтезом неактивных гормонов, 
параллельной секрецией пептидных 
ингибиторов или понижающей регу-
ляцией периферических рецепторов 
[1]. Клинические симптомы чаще 
обусловлены наличием объемного 
образования и местным воздействи-
ем опухоли на окружающие органы 
и ткани, а также проявлениями мета-
статической болезни.
Как уже говорилось выше, несмотря 
на различие тканевого происхожде-
ния и биологических свойств, НЭО 
имеют ряд общих особенностей, 
таких как выделение серотонина и 
экспрессия нейроэндокринных мар-
керов, включая хромогранин А. 
Серотонин (5-гидрокситриптамин, 
5-ГТ) – один из важнейших регуля-
торных аминов в организме человека. 
Образуется из триптофана с образо-
ванием промежуточного продукта-
5-ГТФ (5-гидрокситриптофана) под 
воздействием декарбоксилазы аро-
матических кислот и распадается 
до 5-гидрокси-3-индолилуксусной 
кислоты (5-ГИУК), выделяющей-

ся с мочой. Около 90% эндоген-
ного серотонина содержится в 
желудочно-кишечном тракте, где 
он синтезируется и накапливается в 
энтерохромаффинных клетках, уча-
ствуя в регуляции моторики и секре-
ции слизи. 5% серотонина синтези-
руется в 5-ГТ-нейронах. Почти весь 
(95%) 5-ГТ плазмы связывается тром-
боцитами [7].
Серотонин известен как нейромедиа-
тор и нейротрансмиттер, имеющий 
разнообразные рецепторы, которые 
действуют через G-белки и ионные 
каналы. Существует семь основных 
типов серотониновых рецепторов, 
некоторые из них имеют подтипы: 
5-ГТ1 (подтипы А, В, D, Е, F), 5-ГТ2 
(подтипы А, В, С), 5-ГТ3 – 5-ГТ7 [8]. 
Рецепторы являются тканеспецифич-
ными и каждый тип опосредует раз-
личный набор функций.
Серотонин оказывает прямое дей-
ствие на гладкую мускулатуру, в том 
числе в сосудистой стенке, вызывая 
в зависимости от условий и типа ре-
цепторов сокращение или релакса-
цию. Кроме того, он может подавлять 
или усиливать эффекты, индуциро-
ванные другими вазооактивными 
агентами [9].
В норме только 1% триптофана идет 
на синтез серотонина, а 99% – на син-
тез никотиновой кислоты, однако при 
нейроэндокринных опухолях проис-
ходит смещение этого процесса в сто-
рону синтеза серотонина и 5-ГИУК.
Высокий уровень секреции серотони-
на характерен для опухолей средней 
кишки (все отделы тонкой кишки, 
кроме двенадцатиперстной, включая 
аппендикс и восходящий отдел обо-
дочной кишки). Такие НЭО могут 
секретировать и некоторые другие 
вазоактивные вещества: кинины, 
простогландины и субстанцию Р, что 
приводит к развитию классического 
карциноидного синдрома [10, 11].
В опухолях передней кишки (дыха-
тельные пути, тимус, пищевод, желу-
док, поджелудочная железа, двенадца-
типерстная кишка) часто отсутствует 
декарбоксилаза ароматических кис-
лот, поэтому вместо серотонина они 
синтезируют предшественник серо-
тонина – 5-ГТФ, гистамин и различ-
ные полипептидные гормоны (АКТГ, 
субстанцию Р, простагландины, кал-
ликреин и др.). Опухоли передней 
кишки клинически проявляются ати-
пичным карциноидным синдромом.
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В НЭО задней кишки (поперечно-
ободочная, нисходящая и прямая 
кишка) практически не происходит 
превращение триптофана в серото-
нин и другие метаболиты, однако в 
них могут содержаться желудочно-
кишечные гормоны. Клиническая 
симптоматика карциноидного син-
дрома возникает редко [1].
Обычно при попадании серотонина 
и других продуктов секреции в пор-
тальный кровоток они эффективно 
метаболизируются печенью, не вы-
зывая системных эффектов. Возник-
новение карциноидного синдрома 
часто связывают с нарушением пе-
ченочного барьера и выходом пеп-
тидов в системный кровоток. Чаще 
всего это обусловлено наличием ме-
тастазов в печени либо первичным 
поражением бронхов или яичников. 
На логистической модели была пока-
зана корреляция метастазов в пече-
ни с уровнем сывороточного и свя-
занного тромбоцитами серотонина, 
а также с 5-ГИУК мочи [12].
Основными проявлениями карци-
ноидного синдрома являются диарея 
и приливы. Наличие диареи чаще 
всего вызвано влиянием серотони-
на на секрецию и моторику ЖКТ. В 
частности, серотонин увеличивает 
секрецию жидкости в кишечнике 
и скорость прохождения пищевых 
масс, что создает предпосылки для 
развития диареи. Другие гумораль-
ные факторы, такие как гистамин, 
простагландины, тахикинин и др. 
также могут стимулировать пери-
стальтику и секрецию кишечника 
и вызывать схваткообразные боли 
в животе и жидкий стул. Первона-
чально диарея при карциноидном 
синдроме носит периодический 
характер и не имеет каких-либо 
специфических отличий, однако со 
временем из-за хронического нару-
шения секреции и моторики, разви-
тия лимфангиоэктазии кишечника 
и избыточного размножения бакте-
риальной флоры диарея может стать 
постоянной и сопровождаться при-
ступами болей в животе, тошнотой 
и рвотой. Характерным признаком 
является отсутствие облегчения при 
воздержании от приема пищи.
Типичный прилив при класси-
ческом карциноидном синдроме 
имеет внезапное начало и про-
является розовым либо красным 
окрашиванием кожи лица, шеи и 

верхней части туловища (эритема-
тозный тип). В отличие от менопау-
зального, длительность карциноид-
ного прилива обычно не превышает 
нескольких минут и он не сопрово-
ждается повышенным потоотделе-
нием. Со временем у части больных 
приливы становятся более про-
должительными, на лице сохраня-
ется постоянный цианотический 
оттенок, а нос во время приступа 
приобретает пурпурно-красный 
цвет. Частота возникновения при-
ливов варьирует от нескольких раз 
в сутки до одного-трех приступов 
за час. Причина приливов, скорее 
всего, заключается в воздействии 
тахикининов, нейропептида К, суб-
станции Р и калликреина, влияние 
уровня серотонина на возникно-
вение приливов дискутабельно. 
Прилив может быть спровоциро-
ван употреблением алкоголя или 
продуктов, содержащих тирамин: 
бананов, орехов, шоколада [10, 11]. 
Атипичный прилив может длить-
ся несколько часов и даже дней. Он 
проявляется багровым окрашивани-
ем кожи. Впоследствии развиваются 
гипертрофия кожи лица и верхней 
части шеи, телеангиоэктазии и глубо-
кие морщины. У больных отмечается 
расширение сосудов коньюктивы и 
слезотечение, кроме того, возможен 
акроцианоз верхних конечностей, 
отек кожи и зуд, головные боли, ги-
потония, бронхоспазм. Подобные 
симптомы наблюдаются при НЭО 
передней кишки и обусловлены из-
быточной продукцией серотонина и 
гистамина. Атипичный карциноид-
ный синдром развивается примерно 
у 5% больных. В редких случаях у 
пациентов с хроническим атрофи-
ческим гастритом и гиперплазией 
ЕСL-клеток (энтерохромаффинопо-
добные клетки) развиваются ати-
пичные гистамин-индуцированные 
приливы с образованием ярко-
красных пятен неправильной 
формы, которые локализуются на 
лице, основании шеи и руках. 
Одним из основных проявлений 
гормонально-активных опухолей 
является фиброэластоз эндокарда 
(синдром Хедингера), так называе-
мое карциноидное поражение серд-
ца. Синдром Хедингера развивается 
у 60-80% больных, но клинически 
довольно редко проявляется на ран-
них стадиях, в большинстве случаев 

протекая под маской других заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы 
[11, 13, 14].
Серотонин является одним из целого 
ряда факторов, приводящих к росту 
соединительной ткани и формирова-
нию связанного с опухолью фиброза. 
Створки клапанов сердца у пациен-
тов с НЭО выделяют большое коли-
чество ТGF-β (трансформирующий 
фактор β), который является мощ-
ным стимулятором выработки кол-
лагена. Серотонин, в свою очередь, 
вызывает повышение продукции 
ТGF-β и усиливает синтез коллагена 
интерстициальными клетками кла-
панов [15]. 
Карциноидное поражение сердца ха-
рактеризуется утолщением правых 
отделов сердца, трехстворчатого кла-
пана и клапанов легочной артерии; 
примерно в 10% случаев поражают-
ся левые отделы сердца [11, 13, 14]. 
В эндотелии камер сердца и круп-
ных сосудов образуются фиброзные 
бляшки, что приводит к деформации 
клапанов (чаще всего возникает ре-
гургитация клапанов со стенозом). 
Клинически проявляется приступа-
ми тахикардии, нарушением ритма, 
повышением АД, болями в области 
сердца в сочетании с изменениями 
на ЭКГ метаболического и ишемиче-
ского характера. 
У больных с карциноидной кар-
диопатией наличие эхокардиогра-
фических признаков коррелирует с 
уровнем серотонина и тахикинина, 
а выведение 5-ГИУК с мочой нахо-
дится в определенном соотношении 
с тяжестью болезни сердца и прогно-
зом. Прогрессирующее поражение 
клапанов ассоциировано с высоким 
пиковым уровнем 5-ГИУК в моче, в 
то же время стабильно низкий уро-
вень 5-ГИУК предполагает более 
благоприятное течение болезни [16]. 
Фиброз при карциноидном синдро-
ме связан также с секрецией других 
медиаторов, таких как допамин, эпи-
нефрин, норэпинефрин, гистамин, 
брадикинин, глюкагон, мотилин, 
вещество Р, ВИП, хромогранин А, 
нейрокинины [10, 11]. Эти вещества 
могут вызывать фиброз сердца и без 
участия серотонина, но в данном 
случае они, скорее всего, дополняют 
действие последнего.
Течение болезни и смертность боль-
ных с карциноидным поражением 
сердца связаны с хронической не-
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достаточностью кровообращения. 
Примерно 25% смертей от карцино-
идного синдрома приходится на сер-
дечную недостаточность [1, 11].
При НЭО средней кишки независи-
мо от размера первичной опухоли 
часто развиваются метастазы в бры-
жейку с формированием перитоне-
ального фиброза. Существует мне-
ние, что ключевую роль здесь также 
играет серотонин. В одном из иссле-
дований была показана зависимость 
наличия тканевых образований в 
брыжейке кишки и соединительнот-
канных тяжей в брюшной полости 
и малом тазу от уровня связанного 
тромбоцитами серотонина крови и 
5-ГИУК мочи [12].
Интраабдоминальный фиброз 
может приводить к частичной или 
полной непроходимости тонкой, а 
иногда и толстой кишки, окклюзии 
сосудов брыжейки с развитием ме-
зентериальной ишемии. Фиброзные 
тяжи забрюшинного пространства 
могут сдавливать мочеточники с на-
рушением функции почек. В редких 
случаях в результате фиброза разви-
ваются карциноидная артропатия и 
фибропластическая индурация по-
лового члена (болезнь Пейроне) [17]. 
У 15% больных классический кар-
циноидный синдром сопровожда-
ется одышкой и в некоторых случа-
ях бронхоспазмом. Возникновение 
бронхоспазма может быть опосредо-
вано серотонином, гистамином и ки-
нинами, вызывающими сокращение 
гладких мышц и отек. В некоторых 
случаях при бронхоспазме необхо-
димо проводить дифференциальную 
диагностику с приступами бронхи-
альной астмы. 
Примерно у 5% больных развива-
ется гипоальбуминемия и пеллагра 
(глоссит, стоматит, кожная сыпь, 
спутанность сознания). Она вызыва-
ется сдвигом в сторону избыточного 
синтеза серотонина из триптофана, 
который приводит к дефициту ни-
котиновой кислоты и уменьшению 
синтеза белка [10-11].
В редких случаях у больных с карци-
ноидным синдромом наблюдаются 
миопатии [3]. 
Одним из самых опасных для жизни 
пациента осложнением карциноид-
ного синдрома является карцино-
идный криз. Клиническая картина 
криза характеризуется резкими ко-
лебаниями АД с преобладанием ги-

потензии, нарушением сердечного 
ритма, тахикардией, стридорозным 
дыханием, приливами и дисфунк-
цией ЦНС (спутанность сознания и 
в тяжелых случаях кома). Карцинод-
ные кризы могут возникать спонтан-
но или провоцироваться анестезией, 
диагностическими манипуляциями, 
приемом лекарственных средств, в 
том числе химиопрепаратов, вызы-
вающих лизис опухоли и выделение 
в кровоток биологически активных 
веществ [10, 11]. 
Нередко больные с гормонально 
активными неоплазиями до поста-
новки диагноза опухолевого пора-
жения наблюдаются у невропатолога 
либо психиатра, так как на первый 
план клинической картины высту-
пают симптомы расстройства ЦНС: 
неустойчивое настроение, гипертро-
фированная психоэмоциональная 
реакция на стрессовые ситуации, 
нарушения сна, некоторые больные 
страдают депрессией, страхами, на-
вязчивыми состояниями. Такие 
пациенты склонны к плаксивости, 
раздражительности, повышенной 
мнительности, фиксированы на 
своем самочувствии. При детальном 
сборе анамнеза часто выясняется, что 
начало болезни многие связывают 
с перенесенным стрессом, который 
для них явился своеобразным «пу-
сковым механизмом» прогрессивно-
го развития симптоматики. При этом 
отдельные нарушения поведенческих 
реакций наблюдались на протяже-
нии нескольких лет и воспринима-
лись как особенности характера.

Заключение
Без сомнения, разнообразие клини-
ческих проявлений нейроэндокрин-
ных опухолей затрудняет своевре-
менную постановку правильного 
диагноза, что усугубляет течение бо-
лезни и часто приводит к необрати-
мым изменениям органов и систем. 
Поэтому очень важное значение для 
пациентов с НЭО приобретает он-
кологическая настороженность те-
рапевтов, дерматологов, инфекцио-
нистов, невропатологов, психиатров 
и врачей других специальностей, 
что поможет скорректировать диа-
гностический поиск в нужном на-
правлении при наблюдении таких 
больных.
Лечение пациентов с НЭО зависит 
от многих факторов и предполагает 

мультидисциплинарный поход. В 
частности, для устранения гипер-
продукции гормонов и истощаю-
щих симптомов заболевания, даже 
с паллиативной целью, использует-
ся хирургический метод. Однако у 
большинства пациентов на момент 
установления диагноза имеются про-
явления метастатической болезни, 
осложненной симптомокомплексом 
карциноидного и других синдромов, 
которые представляют реальную 
угрозу для жизни больного. Про-
ведение хирургического вмешатель-
ства таким больным затруднено, 
поэтому предпочтение отдается био-
логической терапии аналогами сома-
тостатина.
Предпосылкой для использования 
аналогов соматостатина в лечении 
НЭО стали следующие факты: опи-
сание ингибирующего влияния со-
матостатина на функцию нейроэн-
докринных и эпителиальных клеток, 
идентификация его пяти специфиче-
ских рецепторов (SSTR1 – SSTR5) и 
обнаружение их экспрессии в боль-
шинстве нейроэндокринных опухо-
лей [18]. Новые данные были полу-
чены в исследовании PROMID - это 
плацебо-контролируемое двойное 
слепое проспективное рандомизи-
рованное исследование эффектив-
ности октреотида ЛАР в контроле 
опухолевого роста у пациентов с ме-
тастатическими нейроэндокринны-
ми опухолями средней кишки [19]. 
Данное исследование показало, что 
Сандостатин ЛАР ингибирует рост 
метастатических высокодифферен-
цированных НЭО ЖКТ. Медиана 
времени до прогрессирования в 
группе Сандостатина ЛАР и плацебо 
составила 14,3 и 6 месяцев соответ-
ственно, и через 6 месяцев стабили-
зация заболевания отмечена у 66,7% 
пациентов, получавших Сандоста-
тин ЛАР. 
Благодаря широкому использованию 
аналогов соматостатина в клиниче-
ской практике удалось существен-
но повлиять на течение болезни и 
улучшить качество жизни больных. 
Клиницисты получили возмож-
ность купировать либо контроли-
ровать проявления карциноидного 
синдрома, что значительно снизило 
процент осложнений и нежелатель-
ных явлений. Карциноидные кризы 
в настоящее время практически не 
встречаются.
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