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Эндокринные опухоли поджелудочной железы 
(островково-клеточные) и желудочно-кишечного 
тракта являются достаточно редкими заболева­
ниями — частота выявления новых случаев от 0,4 
до 1,5 на 100 000 жителей [20]. Вместо более ши­
рокого термина "АПУДомы" в последнее время в 
клинической литературе из практических сообра­
жений стал более употребим термин "гастроэнте- 
ропанкреатические эндокринные опухоли" (ГЭ- 
ПЭО). В результате многочисленных клинических 
и фундаментальных исследований в настоящее 
время описано около 19 типов ГЭПЭО и более 
40 продуктов их секреции [22]. Большинству опу­
холей свойственна мультигормональная секре­
ция, но развитие клиники эндокринного синдро­
ма определяется преобладанием выработки како­
го-то одного гормона [3, 14]. Основными ГЭПЭО 
являются инсулинома, гастринома, глюкагонома, 
ВИПома, опухоли, обусловливающие развитие 
карциноидного синдрома, и гормонально-неак­
тивные эндокринные опухоли [11, 58, 59]. Под 
гормонально-неактивными ГЭПЭО подразумева­
ются опухоли, происходящие из эндокринных 
клеток, но лишенные способности секретировать 
тот или иной гормон. ГЭПЭО различаются не 
только по продукции того или иного гормона, но 
и по характеру опухолевого роста. За исключени­

ем инсулином, в основном речь идет о злокачест­
венных опухолях (см. таблицу), но по сравнению 
с другими карциномами спонтанный рост опухо­
ли чаще бывает относительно медленным. Суще­
ственное клиническое значение, во многом опре­
деляющее лечебные подходы, имеет очень различ­
ный темп опухолевого роста. Описаны случаи 
спонтанного течения процесса более 10 лет [10], а 
также бурный рост опухоли, приводящий к смер­
ти буквально за месяцы. В последние годы инте­
рес к ГЭПЭО значительно возрос, что, вероятно, 
связано с созданием более совершенных методов 
топической диагностики и лечения, которые зна­
чительно улучшили прогноз.

Диагностика и топическая диагностика

В диагностическом поиске при ГЭПЭО можно 
условно выделить 3 этапа: 1-й — клинический 
этап (см. таблицу), 2-й — параклиническое под­
тверждение синдрома гиперсекреции гормона, ку­
да относится ряд тестов, описанных в руково­
дствах по эндокринологии [4]. Существенные до­
полнения в этом аспекте отсутствуют, но можно 
указать на ряд находящихся на стадии разработки 
направлений. Так, показано, что для злокачест­
венных ГЭПЭО характерен повышенный уровень 

Классификация, симптоматика и симптоматическое лечение важнейших ГЭПЭО [59]

Опухоль Ведущие симптомы Локализация первичной 
опухоли

Секретируемы й 
гормон

Частота зло­
качественности

Сим птоматичес кая 
терапия

Инсулинома Гипогликемия натощак Поджелудочная железа Инсулин <5% Диазоксид
Октреотид

Гастринома (синдром Зол- 
лингера — Эллисона)

Гиперсекреция НС1, реци­
дивирующие язвы, поносы

Поджелудочная железа, 
двенадцатиперстная 
кишка

Гастрин >90% Омепразол,
Н2-блокаторы

ВИПома (синдром Вер­
нера — Моррисона)

Водная диарея, гипокалие­
мия, гипо- или ахлоргидрия

Поджелудочная железа, 
симпатический ствол

ВИП 
ГисИзП

>75% Октреотид

Глюкагонома Некролитическая мигри­
рующая эритема, сахарный 
диабет

Поджелудочная железа Глюкагон >50% Октреотид

Карциноид Приливы, диарея, абдоми- 
налгии, бронхоконстрикция

Тонкая кишка Серотонин, 
простагланди­
ны, тахикини­
ны, гистамин

100% Октреотид (антаго­
нисты серотонина, 
фенотиазиновые 
производные)

Функционально неактив­
ные опухоли

Отсутствуют Поджелудочная железа, 
тонкая кишка

Отсутствует >90% Не требуется

Примечание. ВИП — вазоинтсстинальный пептид, ГисИзП — гистидин-изолейциновый пептид.
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в плазме общей для всех гликопротеиновых гор­
монов а-субъединицы, а также свободной р-субъ- 
единицы человеческого хорионического гонадо­
тропина [30]. Иммуногистохимически показано, 
что только злокачественные гастриномы могут 
экспрессировать мРНК АК.ТТ |47]. Высокая им­
мунореактивность глюкагоноподобного пептида- 
1 (СЬР-1), характерная для ГЭПЭО, в основном 
свойственна опухолям, еще не давшим метаста­
зов [24].

Принципиально, что островково-клеточные 
опухоли поджелудочной железы могут быть ча­
стью синдрома множественных эндокринных не­
оплазий-1 (МЭН-1), куда, помимо этого, входят 
опухоли паращитовидных желез и аденогипофи­
за. У 65—80% больных с МЭН-1 имеются ГЭПЭО 
[61]. Таким образом, при симптомах ГЭПЭО как 
больные, так и их родственники должны быть це­
ленаправленно обследованы для исключения или 
подтверждения гиперпаратиреоза и поражения 
аденогипофиза [4, 6]. Высказывается мнение, что 
карциноид двенадцатиперстной кишки может 
быть частью синдрома МЭН-3, включающего 
феохромоцитому и гиперпаратиреоз [29]. Лече­
ние больных с синдромом МЭН требует опреде­
ленной этапности и, таким образом, несколько 
иных подходов, чем лечение изолированных ГЭ­
ПЭО, описанных в данной работе.

Топическая диагностика — 3-й этап диагности­
ки ГЭПЭО, при которой выясняется не только 
локализация, но и характер, стадия и темпы про­
грессирования опухолевого процесса. Методы то­
пической диагностики ГЭПЭО можно сгруппиро­
вать следующим образом: УЗИ: а) стандартное; б) 
эндоскопическое; в) интраоперационное; доппле­
рография: а) обычная; б) эндоскопическая; томо­
графия: а) компьютерная; б) магнитно-резонанс­
ная; эндоваскулярные методы: а) ангиография; б) 
исследование проб портальной венозной крови; 
сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов.

Информативность стандартного УЗИ считают 
ниже, чем других методов из-за недостаточной 
интенсивности внутреннего эхосигнала от опухо­
ли [1, 57]. Эндоскопическое УЗИ наряду со сцин­
тиграфией соматостатиновых рецепторов стало 
наиболее перспективным методом [11, 57, 60]. 
Как было показано, чувствительность эндоскопи­
ческого УЗИ в диагностике эндокринных опухо­
лей поджелудочной железы и желудочно-кишеч­
ного тракта составила 69 и 70% соответственно 
при специфичности метода 80%, что в данном ис­
следовании оказалось выше, чем у других методов 
[60]. Не меньшую ценность имеет и интраопера­
ционное УЗИ [43], но необходимо стремиться ло­
кализовать опухоль до операции. Ряд авторов [23] 
вообще не рекомендуют пытаться локализовать 
инсулиному до операции, поскольку сочетание 
интраоперационного УЗИ и пальпации обеспечи­
вает, по их мнению, 100% положительный резуль­
тат.

Указаний на использование в топической диаг­
ностике ГЭПЭО допплерографии мало [57]. 
Обычная цветная допплерография выявляет внут- 
риопухолевое кровоснабжение примерно в 25% 
случаев, тогда как эндоскопическая модифика­
ция этого метода — в 100% у небольшой группы 
больных.

Диагностическая ценность таких методов, как 
компьютерная и магнитно-резонансная томогра­
фия, для различных опухолей, по данным разных 
авторов, значительно варьирует; информатив­
ность компьютерной томографии около 50% [4, 
31, 33, 35, 63]. До последнего времени одними из 
самых ценных остаются эндоваскулярные мето­
ды. Так, в диагностике инсулином ангиография 
дает положительный результат в 60—90% случаев 
[3, 4]. Для смешанной группы больных (инсули­
номы, глюкагономы, нефункционирующие опухо­
ли) эта цифра составила 50% [31]. Однако техни­
ческие сложности, инвазивность исследования и 
возможные осложнения, связанные с ангиографи­
ей, а также сопоставимая с другими методами 
для ряда опухолей диагностическая ценность за­
ставила искать иные подходы. То же касается и 
исследования проб портальной венозной крови, 
которому посвящен ряд работ [17, 27]. После ка­
тетеризации портальной системы исследуют про­
бы крови, и если уровень гормона в пробе крови 
из отдельного региона превысит системный на 
50%, то можно думать о соответствующей локали­
зации опухоли.

Новым и весьма перспективным методом то­
пической диагностики ГЭПЭО стала сцинтигра­
фия соматостатиновых рецепторов [11, 33, 35, 63], 
которая еще не получила широкого применения 
в нашей стране. Эффективность использования 
аналога соматостатина длительного действия ок­
треотида (сандостатин, SMS 201—995) показана 
для большинства ГЭПЭО (см. ниже), что, вероят­
но, связано с существованием у них соматостати­
новых рецепторов. В основе метода лежит связы­
вание соматостатиновых рецепторов ГЭПЭО со 
специфическими агонистами, в которые введена 
радиоактивная метка. Таким препаратом являет­
ся 11 l-ln-пентетреотид (111-In-pentetreotid; octre- 
oscan-111). На больших группах больных показана 
высокая диагностическая ценность метода [33, 
35]. У пациентов с клиническими и биохимиче­
скими признаками опухоли чувствительность то­
пической диагностики первичных опухолей и их 
метастазов составила 88%. В 34% случаев сцинти­
графия соматостатиновых рецепторов по диагно­
стической ценности превзошла, в 52% оказалась 
равной, а в 14% ниже ценности УЗИ и компью­
терной томографии [33]. Метод может оказаться 
незаменимым для локализации мелких ГЭПЭО 
(до 1 см), составляющих основную проблему то­
пической диагностики. Однако сцинтиграфия со­
матостатиновых рецепторов не должна противо­
поставляться другим методам, поскольку она не 
позволяет выявить опухолевую ткань, лишенную 
рецепторов. Возможности этого метода следую­
щие [35]: топическая диагностика первичных ГЭ­
ПЭО и их метастазов; послеоперационный кон­
троль возникновения рецидива опухоли; диффе­
ренциальная диагностика эндокринных и неэн­
докринных опухолей, которые были выявлены 
другими методами.

Таким образом, топическая диагностика 
ГЭПЭО является комплексной, индивидуальной и 
при необходимости может включать в себя опти­
мальную комбинацию любых перечисленных ме­
тодов.
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Лечение

Лечение ГЭПЭО можно подразделить на хи­
рургическое, антипролиферативное и симптома­
тическое. В большинстве случаев методом выбо­
ра является хирургическое вмешательство.

Хирургическое лечение

Оперативное вмешательство имеет смысл даже 
тогда, когда имеются свежие, особенно солитар­
ные, медленно растущие метастазы [51]. В случае 
гормонально-активной опухоли это часто приво­
дит к значительному уменьшению симптоматики, 
связанной с гиперсекрецией гормона [61]. Пока­
зано, что даже мелкие опухоли могут сочетаться 
со множественными метастазами в регионарные 
лимфатические узлы и печень [47]. Хирургическое 
вмешательство должно быть экономным и в слу­
чае опухолей поджелудочной железы заключаться 
в удалении только измененного участка. Простая 
энуклеация является операцией выбора. Когда 
выполнить ее нельзя, лучшей операцией следует 
считать дистальную резекцию или панкреатодуо­
денальную резекцию [23]. Спорные вопросы хи­
рургического лечения ГЭПЭО часто заставляют 
рассматривать соотношение операционного рис­
ка и благоприятных результатов вмешательства, 
поскольку агрессивные хирургические подходы не 
всегда улучшают выживаемость [27]. До сих пор 
не было показано, что лечение печеночных мета­
стазов эмболизацией продлевает жизнь больных. 
При этом побочные эффекты вплоть до смерти 
больного от фульминантного некроза печени дос­
таточно часты. Основными показаниями для при­
менения эмболизации считаются изолированные, 
хорошо васкуляризованные метастазы [7, 16, 59].

Ашпипролиферативная терапия

Как указывалось, ГЭПЭО различаются не 
только продуцируемыми гормонами, но и особен­
ностями опухолевого роста: есть опухоли с очень 
быстрым, молниеносным ростом и с очень мед­
ленным ростом и даже без такового в течение ря­
да лет [10, 15]. Утверждение справедливо как для 
гормонально-активных, так и для неактивных 
опухолей. Это имеет большое клиническое значе­
ние: антипролиферативная терапия не должна 
применяться во всех случаях метастатических ГЭ­
ПЭО. Перед ее началом необходимо убедиться в 
прогрессировании опухолевого процесса. Очень 
медленно растущие опухоли, а также опухоли, 
прекратившие на длительное время свой рост, де­
лают антипролиферативную терапию не показан­
ной. Таким пациентам в случае гормонально-ак­
тивных опухолей показана симптоматическая те­
рапия эндокринных синдромов (см. ниже). Анти­
пролиферативную терапию рекомендуется начи­
нать, если у больного имеются четкие признаки 
прогрессирования опухолевого процесса на про­
тяжении 3—6 мес с момента установления диаг­
ноза, выявляемые описанными выше методами. К 
признакам прогрессирования относят увеличение 
объема опухоли, а также объема и числа метаста­
зов более чем на 25% [59]. Основными средствами 
антипролиферативной терапии на сегодняшний 
день являются октреотид (сандостатин), а-интер- 

ферон и химиотерапия [11, 13, 44, 53, 58, 59]. В 
процессе консервативного лечения большинства 
опухолей необходимо соблюдать этапность: 1-й 
этап — октреотид, 2-й этап — октреотид в сочета­
нии с а-интерфероном, 3-й этап — химиотерапия.

Октреотид

Октреотид является длительно действующим 
аналогом соматостатина. Период полураспада ок­
треотида составляет 100 мин, что в 30 раз больше, 
чем у естественного соматостатина. Впервые эф­
фективность соматостатина была выявлена в от­
ношении подавления секреции гормона роста при 
аденоме гипофиза [38]. Впоследствии установили 
эффективность соматостатина и октреотида в по­
давлении симптоматики ГЭПЭО, и было показа­
но, что препараты подавляют выброс практически 
всех гормонов, секретируемых опухолями [49]. 
Последний феномен используется в симптомати­
ческой терапии ГЭПЭО (см. ниже). Соматостатин 
и октреотид обладают антипролиферативной ак­
тивностью в отношении ряда солидных опухолей 
после их пересадки мышам. Это опухоли молоч­
ной железы, предстательной железы, легкого, тол­
стой кишки и поджелудочной железы [26]. Меха­
низм, лежащий в основе этого антипролифера- 
тивного эффекта, не выяснен. Предполагается, 
что соматостатин может подавлять секрецию не­
обходимых для роста опухоли гормонов, ауток­
ринных опухолевых факторов роста, влиять на 
пролиферативную активность путем стимуляции 
рецепторзависимой тирозинкиназы [39]. Анти- 
пролиферативные и антисекреторные влияния, 
очевидно, не зависят друг от друга [59]. На сего­
дняшний день открыто 5 подтипов соматостати­
новых рецепторов (ББТИ 1—5), которые гетеро­
генно экспрессированы в различных ГЭПЭО. В 
связи с этим было показано, что эффективность 
октреотида в какой-то степени связана с экспрес­
сией 88Т1<-2 [37].

При сомптоматическом лечении гормонально­
активных метастатических ГЭПЭО октреотидом 
сообщалось о пациентах, у которых при длитель­
ной терапии удавалось добиться уменьшения раз­
меров опухоли [18, 36, 52, 55, 64]. Из доклада, 
объединившего данные литературы о 94 больных 
с метастатическими ГЭПЭО (карциноид, гастри­
нома, ВИ Пома, глюкагонома, инсулинома), полу­
чавших октреотид, следует, что за время наблюде­
ния в 13% случаев отмечено уменьшение объема 
опухолевой ткани, в 63% — прекращение роста и 
у 24% больных рост опухоли продолжался [28]. 
Однако следует отметить, что в данном случае пе­
ред началом терапии не оценивали характер рос­
та опухоли, т. е. часть опухолей могла изначально 
не проявлять прогрессирующего роста. Больший 
интерес представляют предварительные результа­
ты проспективного многоцентрового исследова­
ния "Вапйозгайп-ЗшШе" у 122 пациентов с мета­
статическими ГЭПЭО, которые получали по 200 
мг октреотида 3 раза в день. В 4,4% случаев отме­
чен частичный регресс опухоли, в 50% прекраще­
ние роста; у 45,6% рост продолжался [9]. Частота 
благоприятных ответов на терапию октреотидом 
со временем уменьшалась с 54,4% на 3-м месяце 
до 38% на 12-м месяце лечения среди всех боль­
ных [9]. По предварительной оценке октреотид 
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оказался наиболее эффективным у пациентов с 
карциноидным синдромом в отношении как сим­
птоматики, так и влияния на рост опухоли. Худ­
шие результаты были в случаях гормонально-не­
активных ГЭПЭО [9, 59].

На сегодняшний день октреотид считается ан- 
типролиферативным препаратом 1-й ступени при 
всех метастатических ГЭПЭО, за исключением 
инсулиномы и ВИПомы, которые требуют ранне­
го применения химиотерапии [59]. Трехразовые 
подкожные инъекции октреотида, которые мож­
но делать с помощью шприц-ручек, практически 
не влияют на качество жизни больных. Терапию 
октреотидом рекомендуется начинать лишь при 
четком подтверждении прогрессирования опухо­
левого процесса; при его отсутствии в случае гор­
монально-неактивных или малоактивных опухо­
лей октреотид не назначают или назначают в до­
зах, минимально достаточных для купирования 
симптоматики, обусловленной опухолевой про­
дукцией гормона (см. ниже).

При отсутствии антипролиферативного эффек­
та октреотида рекомендуется дополнительное на­
значение а-интерферона (2-я ступень) [59].

Интерферон

Интерферон, в первую очередь аир, прямо 
влияет на клеточное деление и экспрессию онко­
генов, являясь к тому же иммуномодулятором 
[12]. Шведская рабочая группа показала, что а- 
интерферон (а-ИФ) в дозе 5 000 000 ЕД 3 раза в 
неделю оказывает антипролиферативное влияние 
на ГЭПЭО. В отдельных случаях отмечалось даже 
значительное уменьшение опухоли. Одновремен­
но и независимо от этого а-ИФ приводил к сни­
жению секреции продуктов опухоли и, таким об­
разом, к уменьшению симптоматики [45, 56]. 
Тем не менее точно оценить эффективность а- 
ИФ на основании этих данных нельзя, поскольку 
опять же перед началом терапии не был опреде­
лен характер роста опухоли. Кроме того, имеются 
сообщения о недостаточном антипролифератив- 
ном эффекте сс-ИФ [21]. Однако есть данные об 
эффективности сочетания октреотида и а-ИФ, 
когда монотерапия этими препаратами оказыва­
лась недейственной [32, 44]. Так, у 6 из 14 паци­
ентов с подтвержденным прогрессирующим рос­
том опухоли (карциноид, гастринома, гормональ­
но-неактивная опухоль) на фоне монотерапии ок­
треотидом по 200 мг 3 раза в неделю при допол­
нительном назначении а-ИФ в дозе 5 000 000 ЕД 
3 раза в неделю была зафиксирована ремиссия, 
которая сохранялась спустя 34 мес от начала лече­
ния [44]. Таким образом, при отсутствии анти­
пролиферативного эффекта монотерапии октрео­
тидом рекомендуется дополнительное назначение 
а-ИФ в указанной дозе [11, 13, 32, 44, 59].

Побочное действие а-ИФ включает в себя 
гриппоподобные симптомы, изменение картины 
крови, увеличение активности печеночных фер­
ментов; возможны депрессивные состояния.

Лишь при отсутствии антипролиферативного 
эффекта указанной комбинации необходимо ста­
вить вопрос о химиотерапии (3-й этап).

Химиотерапия

Как указывалось, в первую очередь вопрос о 
химиотерапии следует ставить в случае злокачест­
венных инсулином и ВИПом, которые требуют 
ее раннего назначения и наиболее к ней чувстви­
тельны [59]. Вероятно, наилучшей следует считать 
такую химиотерапию, которая приводит к умень­
шению как размеров опухоли, так и клинических 
симптомов. Химиотерапию можно считать успеш­
ной лишь тогда, когда до ее начала был доказан 
интенсивный рост опухоли, а под ее влиянием 
опухоль перестала расти. Иногда за успех химио­
терапии принимают только снижение содержа­
ния продуктов опухолевой секреции в крови или 
моче, а также возврат к норме других лаборатор­
ных показателей, например гликемии при инсу­
линоме.

Большинство публикаций, посвященных хи­
миотерапии ГЭПЭО, обсуждают применение 
стрептозотоцина, 5-фторурацила, циклофосфами­
да, адриамицина и хлорозотоцина [25, 41, 42, 54, 
55]. По результатам исследований, чувствитель­
ность к химиотерапии при карциноидном синдро­
ме составляет от 20 до 40%, а при эндокринных 
опухолях поджелудочной железы — от 20 до 60%. 
Отмечена наибольшая чувствительность опухолей 
к комбинации стрептозотоцина и адриамицина. 
В исследовании, анализирующем результаты лече­
ния 100 больных, отмечена эффективность ука­
занной комбинации в отношении продления жиз­
ни [42]. Это исследование показало также значи­
тельные побочные эффекты химиотерапии. Кроме 
тошноты, рвоты, алопеции и угнетения крове­
творной функции костного мозга, у 3% пациентов 
при лечении адриамицином развилась сердечная 
недостаточность, а у 9% при приеме стрептозото­
цина и хлорозотоцина — почечная недостаточ­
ность (7% больных потребовался гемодиализ) [42]. 
К тому же следует учесть, что большая часть па­
циентов получила относительно короткий курс 
химиотерапии, т. е. тяжесть побочных эффектов 
в случае длительного лечения была бы, вероятно, 
больше.

На сегодняшний день для лечения быстрора­
стущих злокачественных ГЭПЭО рекомендуется 
следующая схема [59]: 1—5-й день — стрептозото- 
цин 500 мг/м2 внутривенно; 1—5-й день — 5-фто- 
рурацил 400 мг/м2 внутривенно; 1-й и 22-й день 
— адриамицин 50 мг/м2 внутривенно. Указанный 
цикл повторяется каждые 6 нед. Максимальная 
доза адриамицина 500 мг/м2. При повышении 
уровня креатинина или появлении протеинурии 
стрептозотоцин отменяется.

Предлагавшаяся комбинация 5-фторурацила и 
а-ИФ себя не оправдала [53].

В заключение следует отметить, что химиоте­
рапией можно достичь лишь некоторого улучше­
ния качества жизни, т. е. смягчения клинической 
симптоматики, замедления роста опухоли и про­
дления жизни больного [59]. Необходимо соизме­
рять необходимость применения химиотерапии, 
которая может привести к тяжелым последстви­
ям [42], и исходно удовлетворительное самочувст­
вие больного.
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Симптоматическое лечение
Инсулинома

Поскольку злокачественны менее 5% инсули­
ном (см. таблицу), длительная медикаментозная 
терапия требуется только тогда, когда имеется ме­
тастазирование инсулиномы или значительные 
сложности предоперационной топической диаг­
ностики. Эпизоды гипогликемии купируются 
приемом пищи или, в тяжелых случаях, введени­
ем глюкозы. У части пациентов приступов гипог­
ликемии можно избежать назначением диазокси­
да (прогликем, гиперстат) или октреотида [46]. 
Диазоксид подавляет выброс инсулина из секре­
торных гранул как нормальных, так и опухолевых 
р-клеток [19]. Этот эффект возможен только в 
тех случаях, когда инсулинома имеет типичные 
(тип 1) секреторные гранулы. При нетипичных 
гранулах или гранулах обоих типов диазоксид не­
эффективен [19]. Диазоксид неэффективен также 
при инсулиномах, в которых мало депонирую­
щих секреторных гранул (агранулярные опухоли) 
и секрет постоянно выделяется в кровяное русло 
[19]. Эффективная доза диазоксида колеблется 
между 25 мг 2 раза в день и 200 мг 3 раза в день. 
Потребность в препарате не может рассматривать­
ся как признак доброкачественности или злокаче­
ственности инсулином [59]. Побочными эффекта­
ми являются анорексия, тошнота, гиперурикемия, 
задержка натрия и воды, угнетение кроветворения 
и миокардиодистрофия с нарушением ритма.

Предсказать эффективность октреотида при 
инсулиномах так же сложно, как и эффектив­
ность диазоксида [46]. Зачастую на терапию ок­
треотидом отвечают те же пациенты, которые от­
вечают на лечение диазоксидом. Эффективность 
октреотида, видимо, также связана с типичными 
секреторными гранулами. Подавление секреции 
инсулина октреотидом, вероятно, опосредовано 
через соматостатиновые рецепторы, которые име­
ют 50% инсулином [34]. При терапии октреоти­
дом следует иметь в виду, что теоретически его 
тормозящее действие может в большей степени 
проявиться в отношении контринсулярных гор­
монов, а не продуцирующим инсулин опухолью, 
что еще больше усилит склонность к развитию 
гипогликемий. Однако на практике до настояще­
го времени такого эффекта октреотида не отмече­
но [46, 59].

Карциноидный синдром

Помимо серотонина, для развития симптома­
тики карциноидного синдрома имеют значение 
тахикинины, брадикинин, простагландины, гиста­
мин и другие медиаторы [5, 8, 62]. Поскольку ок­
треотид наиболее эффективно подавляет диарею, 
при карциноидном синдроме обусловленную уси­
ленной перистальтикой и секрецией жидкости 
тонкой кишкой, антагонисты серотонина (мети- 
сегрид, ципрогептадин) и другие ранее принятые 
средства отошли на второй план [62].

Устранить диарею октреотидом абсолютно у 
всех пациентов не удается, поскольку сам сомато­
статин, подавляя секрецию панкреатических фер­
ментов, вызывает стеаторею и, таким образом, 
возможно, и диарею. При тяжелой диарее необхо­

димо дополнительно использовать препараты 
панкреатических ферментов [59].

Полностью избавить пациентов от приливов, 
которые у большинства обусловлены тахикинина­
ми и другими вазоактивными медиаторами, с по­
мощью октреотида удается также не всегда, хотя 
при длительной терапии их частота и длитель­
ность значительно снижаются [62]. Значительно 
улучшая функциональные легочные пробы [59], 
октреотид может оказаться жизненно необходи­
мым для терапии и профилактики возникающего 
в рамках карциноидного синдрома бронхоспазма. 
Дозы октреотида индивидуальны и варьируют от 
50 мг 1 раз в день до 200 мг 3 раза в день.

Гастринома

Для лечения возникающих при синдроме Зол- 
лингера — Эллисона рецидивирующих язв и диа­
реи эффективны сильные подавляющие кислото- 
продукцию препараты, такие, как блокаторы про­
тонной помпы (омепразол) и Н2-гистаминовых 
рецепторов [39, 59]. С введением в практику 
омепразола отпала необходимость в применяв­
шейся ранее гастрэктомии. Для пациентов с син­
дромом Золлингера — Эллисона доза омепразола 
должна быть подобрана таким образом, чтобы пе­
ред очередным приемом препарата базальный 
уровень секреции составлял для пациентов с ин­
тактным желудком не более 10 ммоль/ч, а для па­
циентов с частично резецированным желудком — 
менее 5 ммоль/ч [48]. Этого можно достичь одно­
разовым утренним приемом 40—80 мг омепразо­
ла. Реже приходится назначать препарат 2 раза в 
день [40]. Поскольку с помощью омепразола мож­
но добиться полного прекращения кислотопро- 
дукции, назначение с этой же целью октреотида 
нецелесообразно [59].

Глюкагонома

Большинство глюкагоном остаются бессим­
птомными и обнаруживаются при целенаправлен­
ном обследовании больных с подозрением на 
синдром МЭН-1. Реже симптоматика представле­
на некролитической мигрирующей эритемой, ги­
пергликемией, анемией, флеботромбозами, пси­
хическими нарушениями, диареей [2, 20]. При ус­
тановлении диагноза глюкагонома в большинстве 
случаев уже дала метастазы [2, 4]. Препаратом вы­
бора для подавления опухолевой секреции являет­
ся октреотид [15].

В И П о ма

Синдром панкреатической холеры (синдром 
Вернера — Моррисона; \¥ОНА-синдром: водяни­
стая диарея, гипогликемия, ахлоргидрия) характе­
ризуется угрожающей жизни диареей, достигаю­
щей 10 л в день со всеми связанными с ней элек­
тролитными нарушениями [2, 50]. Развитие ука­
занной симптоматики обусловлено гиперсекреци­
ей ВИП (вазоактивный интестинальный пептид) 
и гистидин-изолейцинового пептида ГЭПЭО или 
ганглионейробластомой [20]. Раньше уменьше­
ния диареи в какой-то степени удавалось добить­
ся карбонатом лития и индометацином [8]. Зна­
чительно более эффективным средством оказался 
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октреотид, который тормозит как опухолевую 
секрецию, так и непосредственно интестинальную 
секрецию воды и электролитов [50]. Доза октрео­
тида колеблется от 50 мг 1 раз в день до 200 мг 3 
раза в день.

Анализируя приведенные данные литературы, 
можно сделать следующее заключение.

Топическая диагностика ГЭПЭО требует инди­
видуального и комплексного подхода. Для этого 
можно использовать УЗИ (стандартное, эндоско­
пическое, интраоперационное), допплерографию 
(обычная, эндоскопическая), томографию (ком­
пьютерная, магнитно-резонансная), эндоваску­
лярные методы (ангиография, исследование проб 
портальной венозной крови). Современным и 
перспективным методом является сцинтиграфия 
соматостатиновых рецепторов.

Солитарные ГЭПЭО требуют хирургического 
удаления. Последнее возможно и в случаях мед­
ленно растущих солитарных метастазов.

Антипролиферативная терапия не должна при­
меняться при метастатических ГЭПЭО в любой 
ситуации. Такое лечение показано тогда, когда 
точно доказано прогрессирование опухолевого 
процесса на протяжении 3—6 нед с момента уста­
новления диагноза. Очень медленно растущие 
опухоли, а также опухоли, прекратившие на дли­
тельное время свой рост, в антипролиферативной 
терапии не нуждаются. В случае прогрессирова­
ния роста метастатических ГЭПЭО рекомендуется 
следующая схема: 1-й этап — октреотид; 2-й этап
— октреотид в сочетании с а-ИФ; 3-й этап — хи­
миотерапия.

Октреотид остается препаратом выбора в сим­
птоматическом лечении карциноидного синдро­
ма, синдрома глюкагономы и синдрома Вернера
— Моррисона. Терапия октреотидом и диазокси­
дом оказывается неэффективной у половины 
больных инсулиномой. Кислотопродукция у боль­
ных гастриномой наиболее значимо подавляется 
блокатором протонной помпы омепразолом.
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♦ РЕЦЕНЗИИ

© В. Н. АНИСИМОВ, 1996

УДК 612.826.33.018(049.32)

J. Arendt. Melatonin and the Mammalian Pineal Gland. — Lon­
don: Chapman & Hall, 1995. — 331 p.

Несмотря на бурный прогресс эндокринологии в послед­
нюю четверть XX века, следует заметить, что ни одна другая 
железа внутренней секреции в той мере, как эпифиз, не удо­
стоена чести быть "титульной" в научном обществе или науч­
ном журнале. Действительно, уже многие годы активно рабо­
тает Европейское общество по изучению эпифиза, основан 
"Мелатониновый клуб", издаются "Journal of Pineal Research", 
"Advances in Pineal Research", "European Pineal Society News", в 
последнее десятилетие ежегодно проходят международные 
конференции и симпозиумы, посвященные эпифизу и мелато­
нину. Бурное развитие хронобиологии привело к установле­
нию ведущей роли эпифиза и его основного гормона мелато­
нина в реализации циркадианных, сезонных и годовых ритмов 
многих функциональных систем организма. Рецензируемая 
монография, написанная известной английской исследова­
тельницей эпифиза Джозефиной Арендт, является уникаль­
ным изданием, в котором одним автором систематизирован и 
критически проанализирован накопленный к настоящему вре­
мени огромный фактический материал по физиологическим 
эффектам и механизмам действия мелатонина.

Книга состоит из 9 глав, неравных как по объему, так и по 
кругу и значимости рассматриваемых в них вопросов. В очень 
краткой 1-й главе конспективно приведена история изучения 
эпифиза и открытия мелатонина и его функций в организме. 
К сожалению, в ней не нашлось места для упоминания о та­
ких важных событиях, как первое описание морфологической 
картины гипофункции эпифиза (Б. П. Кучеренко, 1941 г.), 
пионерское исследование А. М. Хелимского, который в 1953 г. 
впервые пришел к выводу о возрастной инволюции эпифиза.

2-я глава содержит современные данные об анатомическом 
строении эпифиза у животных разных видов и человека, осо­
бенностях его иннервации и кровоснабжения. Глава хорошо 
иллюстрирована удачно подобранными фотографиями, схема­
ми и рисунками, дающими также представление о микроско­
пическом и электронно-микроскопическом строении пинеало- 
цитов. Автор лишь вскользь упоминает о том, что, несмотря 
на то что пинеалоцит является секреторной клеткой, обнару­
жить в ней секреторные гранулы удается редко. Вместе с тем 
этот вопрос является одним из "темных пятен" в изучении 
эпифиза.

Подробному освещению самых современных сведений о 
биохимии эпифиза посвящена 3-я глава. В ней приведены 
данные как о биосинтезе и метаболизме мелатонина, так и об 
отчетливой зависимости этих процессов от времени суток и 
модуляции световым режимом. Весьма ценны приведенные 
автором сведения о фармакокинетике мелатонина в организ­
ме человека и животных. Несколько разочаровывает своей 
краткостью и неполнотой раздел, посвященный пептидам 
эпифиза, поскольку с эпифизарными пептидами сегодня свя­
зывают не только внутриэпифизарную регуляцию синтеза и 
секреции мелатонина, но и такие важные свойства эпифиза, 
как противоопухолевый и геропротекторный эффекты. Завер­
шает главу описание симпатических и норадренергических ме­
ханизмов регуляции синтеза и секреции мелатонина.

Ключевое место в монографии занимает 4-я глава, обоб­
щающая данные по изучению влияния света и темноты на 
биосинтез мелатонина. Подкрепляя тщательный анализ имею­
щихся материалов результатами собственных исследований, 
автор убеждает читателя в том, что ночная секреция мелатони­
на как у млекопитающих, ведущих дневной или ночной образ 
жизни, так и у простейших организмов является эволюцион­
но весьма консервативным феноменом. Различиями в длине 

светового дня обусловлены известные сезонные различия в 
уровне синтеза и секреции мелатонина у животных разных ви­
дов и человека. Автор приводит сведения о зависимости функ­
ции эпифиза от интенсивности и спектра видимого света, а 
также о способности электромагнитных полей подавлять про­
дукцию мелатонина. В главе обсуждаются особенности функ­
ции эпифиза у слепых людей и роль социальных сигналов 
(времени утреннего подъема, приема пищи, уличного шума и 
т. д.) в регуляции суточного ритма синтеза и секреции мелато­
нина.

5-я глава посвящена сезонным изменениям физиологиче­
ской функции эпифиза у животных разных видов, различаю­
щихся, в частности, по сезону размножения, и у животных со 
спонтанной овуляцией. Обсуждаются возможности примене­
ния мелатонина у сельскохозяйственных животных для регу­
ляции репродуктивной функции.

Роль эпифиза и мелатонина в регуляции циркадианных 
ритмов в организме освещается в 6-й главе. Большой интерес 
представляет раздел этой главы, посвященный значению эпи­
физа в процессе старения. В частности, приводятся малоизве­
стные данные об уменьшении продолжительности жизни, раз­
витии гипертензии и диабетоподобного состояния у эпифи- 
зэктомированных крыс, а также сведения о предрасположен­
ности таких животных к развитию билиарного цирроза и рака. 
К сожалению, эти сведения не подкреплены ссылками на ори­
гинальные работы. Также без ссылки на авторов упоминается 
о том, что постоянное освещение приводит к сокращению 
продолжительности жизни у плодовых мушек. Дж. Арендт до­
вольно скептически относится к данным о том, что мелатонин 
может увеличивать продолжительность жизни мышей, и в це­
лом к идее, что мелатонин является естественным геропротек- 
тором. К сожалению, автор при этом рассматривает лишь ре­
зультаты работ, написанных сравнительно давно, не упоми­
ная о недавних наблюдениях (1993—1995 гг.), которые более 
определенно свидетельствуют о геропротекторных свойствах 
мелатонина. Не нашли отражения в главе и данные о способ­
ности пептидных препаратов эпифиза, в частности эпиталами- 
на, стимулирующего синтез и секрецию мелатонина, увеличи­
вать продолжительность жизни животных.

Большой интерес вызывает 7-я глава, в которой суммиро­
ваны современные сведения о роли эпифиза в физиологии и 
патологии человека, в частности о ритмах биосинтеза мелато­
нина у людей с обычным режимом смены дня и ночи и у лиц, 
профессионально вынужденных часто изменять его (напри­
мер, при работе в ночную смену, при широтных перелетах и 
т. д.). Читатель найдет в этой главе сводку данных о становле­
нии ритма секреции мелатонина при половом созревании и 
снижении его при старении и нарушениях менструального 
цикла, о роли мелатонина в функции иммунной системы че­
ловека. Более чем скудно представлены сведения о функции 
эпифиза при развитии как новообразований самой железы, 
так и опухолей других локализаций. При этом автор замечает, 
что имеющиеся по этому вопросу данные сложно интерпрети­
ровать. С этим трудно согласиться, поскольку имеется обшир­
ная литература по проблеме, ссылки на которую в книге, к со­
жалению, отсутствуют.

В 8-й главе обсуждаются возможности терапевтического 
применения мелатонина при нарушениях циркадианного рит­
ма (при ночной работе, перелетах через океан, слепоте, в стар­
ческом возрасте), бессоннице, нарушениях репродуктивной 
функции, в онкологии и при некоторых других процессах. 
Подчеркиваются нетоксичность мелатонина и отсутствие серь­
езных побочных эффектов и противопоказаний. Вместе с тем 
отмечено, что до настоящего времени мелатонин не получил 
разрешения как лекарственный препарат, по крайней мере в 
Великобритании (в настоящее время ряд фирм США и Шве­
ции предлагают мелатонин как "натуральный продукт" при 
широком круге показаний. — В. А.).

40


	ЭНДОКРИНОЛОГИИ

	Лечение



