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Після публікації першої частини статті автор пере-
конався, що підійшов дещо необачно, запропону-
вавши настільки ємне найменування для висвітлен-
ня широкої проблеми в рамках журнальної публіка-
ції. Знайомство з літературою показало, що існує 
кілька десятків подібних новоутворень, кожне з 
яких характеризується певним гормональним про-
філем, клінічною картиною, лікувально-діагностич-
ними підходами, морфологією тощо. Висвітлення 
всіх цих питань потребувало б написання великої 
кількості праць. У зв’язку з тим, що у попередніх 
публікаціях увагу приділено переважно питанням 
історії певних захворювань, напрямів ендокринної 
хірургії, біографії видатних вчених та хірургів, автор 
вирішив написати статтю про історію відкриття най-
більш «цікавих» нейроендокринних пухлин під-
шлункової залози, таких як інсулінома, глюкагонома, 
гастринома, і деякі вкрай рідкісні пухлини, що мають 
коротку «біографію» або без такої.

Синдром Золлінгера—Еллісона (Zollinger—
Ellison syndrome, гастринома)

29 квітня 1955 р. два американських хірурги — 
Robert M. Zollinger і Edwin H. Ellison з Ohio State 
University Hospital повідомили на щорічній конфе-
ренції Асоціації американських хірургів у Філадельфії 
про двох хворих з первинними пептичними вираз-
ками шлунка, дванадцятипалої кишки, стравоходу, 
які супроводжувалися вкрай високою шлунковою 
гіперсекрецією і не-β-клітинною пухлиною підшлун-
кової залози. Вони припустили, що розвиток цієї 

патології зумовлений «ульцерогенним гуморальним 
фактором панкреатичного походження». З доповід-
дю виступив E. Ellison, на запитання відповідав 
R. Zollinger. До попереднього обговорення доповіді 
було залучено 5 найвідоміших абдомінальних хірур-
гів. Повідомлення спричинило надзвичайно актив-
ний інтерес і дискусію. Виявленню нового клінічного 
синдрому та його верифікації передували всього 
12 міс, що рідко спостерігалося в клінічній практиці. 
Доповідь містила опис страждань обох хворих 
з первинними пептичними виразками, які стійко 
рецидивували і не піддавалися жодним видам ліку-
вання, зокрема хірургічному та медикаментозному. 
Було проведено гастректомію [1].

Наводимо опис клінічних випадків
В Університетську хірургічну клініку, керовану 

професором R. Zollinger [2], 19 січня 1954 р. звер-
нулася хвора J., 19 років, зі скаргами на біль у 
животі, нудоту, блювання та з підозрою на кишкову 
непрохідність. Протягом попередніх 6 міс їй двічі 
проводили ушивання перфоративної дуоденаль-
ної виразки. У клініці при дворазовому рентгено-
логічному дослідженні припустили наявність 
виразок у дванадцятипалій кишці та початковому 
відділі тонкої кишки. За допомогою зондування 
було отримано 2800 мл вмісту з кислотністю 
300 мекв/л соляної кислоти. Консервативне ліку-
вання не поліпшило стан хворої, який продовжу-
вав погіршуватися. 28 січня 1954 р. R. Zollinger 
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виконав «операцію надії», як він її назвав, хоча, 
точніше, це була «операція відчаю». Хірург зробив 
субдіафрагмальну ваготомію, гастректомію, зокре-
ма фундусектомію і гастродуоденостомію за типом 
кінець у кінець, зберігши залишок шлунка (pouch) 
розміром 6 × 8 см. Він припустив, що менша за 
обсягом операція не зможе забезпечити пригні-
чення високої секреції соляної кислоти. Подібна 
операція була рекомендована раніше хірургом 
F. Connel [3] з Oshkosh Wiskonsin. Хід операції 
R. Zollinger задокументував на плівку, оскільки 
планував продемонструвати її на конференції 
Асоціації американських хірургів. Однак ця опера-
ція не сприяла виліковуванню пацієнтки. Виразка 
рецидивувала. У зв’язку з цим 30 липня 1954 р. 
R. Zollinger у листі H. Jenkins, члену оргкомітету 
конференції хірургів, попросив скасувати його 
заплановану презентацію. H. Jenkins у листі від 
5 серпня повідомив про власне подібне спостере-
ження хворої з множинними рецидивними вираз-
ками і перфорацією, в якої були ознаки гіперінсу-
лінізму та виявлено пухлину острівців підшлунко-
вої залози. Однак R. Zollinger за результатами 
проби Whiple не виявив у хворої гіперінсулінізму.

3 листопада 1954 р. R. Zollinger прооперував хвору 
повторно і виконав тотальну гастректомію з приводу 
двох виразок (на задній стінці стравоходу та в ділян-
ці гастродуоденального анастомозу). При ретельній 
ревізії на передній поверхні хвоста підшлункової 
залози виявлено дві маленькі (до 1 см) пухлини, які 
також було видалено. За результатами патогістоло-
гічного дослідження встановлено, що одна з них є 
злоякісною не-β-клітинною пухлиною острівців під-
шлункової залози, а друга — метастазом. 

27 лютого 1954 р. у клініку до хірурга E. Ellison, 
учня R. Zollinger, звернулася пацієнтка C., 36 років, 
яку він консультував в 1952 р. За час, що минув, 
хвору кілька разів прооперовано (повторні резекції 
шлунка, дванадцятипалої кишки, ваготомія) з при-
воду рецидивів виразок дванадцятипалої кишки, які 
кровоточили. Рівень кислотності у хворої залишався 
високим — > 100 мекв/л. Остання операція усклад-
нилася розвитком зовнішнього свища анастомозу, 
хвору у вкрай виснаженому стані було переведено 
в університетську клініку. 7 квітня 1954 р. E. Ellison 
провів дренування порожнини, що утворилася в 
результаті недостатності анастомозу, а 14 квітня у 
хворої двічі повторилася гостра профузна кровоте-
ча, тому терміново було проведено гастректомію. 
Післяопераційний період ускладнився плевритом, 
недостатністю анастомозу з утворенням зовнішньої 
нориці і 7 червня 1954 р. хвора померла. Результати 
автопсії підтвердили клінічний діагноз. Як зазначено 
в первинному протоколі розтину, «підшлункова 
залоза була нормального розміру, поверхня жовту-
вато-коричнева, щільна, без істотних змін». Про 
жодні пухлини у висновку не згадувалося. У деталь-
ному листі лікарю, який спостерігав цю хвору, 
E. Ellison описав перебіг її захворювання, попередні 
7 операцій з приводу рецидиву дуоденальних вира-
зок. Остаточний протокол автопсії ще не був готовий 
і про патологію підшлункової залози не згадувалося. 
8 жовтня 1954 р. на госпітальній клініко-патологічній 
конференції морфологи за результатами подальшо-
го дослідження підтвердили наявність пухлини під-
шлункової залози з острівців Лангерганса.

Через кілька днів після останньої операції 
R. Zollinger, 14 листопада 1954 р., в Atlantic City у 
рибному ресторані відбулася зустріч провідних аме-
риканських хірургів-членів Surgical Biology Club 1, 
на якій з повідомленням «Проблема еюнальних 
виразок» виступив E. Ellison. Уперше було запропо-
новано концепцію наявності «ульцерогенного фак-
тора підшлункової залози», який є причиною розвит-
ку клінічного синдрому з наявністю атипових пеп-
тичних виразок з гіперсекрецією та підвищеною 
кислотністю, зумовленого пухлиною острівців під-
шлункової залози, яка продукує неінсулін. Остаточне 
визнання цього відкриття відбулося на щорічній 
конференції Американської асоціації хірургів. 
Доповідь R. Zollinger і E. Ellison називалася «Primary 
peptic ulceration of the jejunum associated with islet 
cell tumors» і містила докладний опис їхніх спостере-
жень, зокрема припущення про існування ульцеро-

Р. Золлінгер (R. Zollinger) Е. Еллісон (E. Ellison)
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генного фактора підшлункової залози. Авторами 
запропонована діагностична тріада: тяжкий вираз-
ковий діатез, з наявністю рецидивів виразок верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту (стравохід, 
шлунок, дванадцятипала кишка) з частими крово-
течами, які не піддаються відповідним методам ліку-
вання, різко виражена шлункова секреція (2—3 л, 
з високим вмістом соляної кислоти), не-β-клітинна 
пухлина підшлункової залози. У 1955 р. у провідно-
му американському хірургічному журналі «Annals of 
Surgery» автори опублікували свої дані.

Невдовзі після конференції з кількох американ-
ських шпиталів надійшли підтвердження існування 
цього синдрому. Хірург B. Eiseman з Denver, Colorado, 
повернувшись з конференції, на підставі запропо-
нованої авторами діагностичної тріади встановив 
правильний діагноз та прооперував хворого з від-
повідною клінічною картиною захворювання, який 
раніше переніс п’ять різних за обсягом невдалих 
операцій. Він виконав тотальну гастректомію і дис-
тальну резекцію підшлункової залози з карциномою 
острівцевих клітин з хорошим результатом. 
B. Eiseman та його колега R. Maynard опублікували 
своє спостереження в журналі «Gastroenterology» і 
вперше запропонували назвати це захворювання 
«синдром Золлінгера—Еллісона». Ця назва згодом 
утвердилася в світовій практиці [4]. 

Менш ніж за рік E. Ellison зібрав відомості про 
24 подібних хворих і, узагальнивши отримані мате-
ріали, в лютому 1956 р. виступив з доповіддю 
«Ульцерогенні пухлини підшлункової залози» на 
конференції Society of University Surgeons в 
Indianopolis, Indiana. Присутній на конференції док-
тор B. Eiseman поділився власним досвідом лікуван-
ня «ульцерогенної пухлини підшлункової залози» 
після ознайомлення з дослідженнями R. Zollinger та 
E. Ellison і наполегливо рекомендував зберегти за 
цією формою патології запропоновану ним назву. 

До 1964 р. у літературі було описано 260 випадків 
ульцерогенних пухлин підшлункової залози [5], до 
2009 р. — 1000. Кількість публікацій, у яких згадував-
ся синдром, становила 3300 [6]. До появи повідом-
лення R. Zollinger і E. Ellison у літературі згадувалося 
про 5—6 випадків подібних пухлин [7], але було 
визнано пріоритет цих авторів щодо виявлення та 
опису нового захворювання.

У 1906 р. E. Edkins [8] отримав екстракт зі слизової 
оболонки пілоричного відділу шлунка, названий 
гастрином, і показав, що його дія полягає в збіль-
шенні об’єму шлункової секреції та продукції над-

лишку соляної кислоти. Підшкірне введення цього 
екстракту спричиняло підвищення шлункової секре-
ції у піддослідних тварин [9]. У подальші десятиліття 
гастрин був одним з основних інструментів для 
дослідження фізіології та патології органів шлунко-
во-кишкового тракту. У 1960 р. британський учений 
R. Gregory [10] отримав з пухлини підшлункової 
залози з клінікою синдрому Золлінгера—Еллісона 
гастрин, що стало підтвердженням паранеопластич-
ного характеру секреції таких утворень та їхньої 
ролі в розвитку тяжкого виразкового синдрому. Ці 
пухлини отримали назву «гастринома».

Подальший розвиток уявлень про гастриному, 
патогенез характерних для неї розладів, епідеміоло-
гію, клінічні вияви, методи діагностики та лікування 
пов’язаний з іменами багатьох дослідників, зокрема 
P. Werner (синдром множинної ендокринної неопла-
зії I типу — МЕН I (1953—1954), H. Oberhelman 
(гастринома дванадцятипалої кишки, 1964), 
R. Yallowa та S. Berson (радіоімунологічні методики 
визначення гормонів, 1960), J. McGuigan і W. Trudeau 
(методика визначення гастрину, 1966), J. Isenberg 
(парадоксальний ефект секретину на гастрин у 
сироватці крові хворого із синдромом Золлінгера—
Еллісона, 1972), N. Thompson і J. Norton (дуоденото-
мія при гастриномі, 1989), R. Jensen (фармакологіч-
ний контроль гіперсекреції соляної кислоти), 
T. O’Dorisio та A. Kvols (роль соматостатину при 
нейроендокринних пухлинах) [6].

Гастринома належить до відносно рідкісних 
нейроендокринних пухлин і за частотою посідає 
друге місце після інсуліноми. Захворюваність ста-
новить 1—3 випадки на 1 млн населення на рік. 
Основна локалізація — дванадцятипала кишка 
(75—80 %), підшлункова залоза (20—25 %). Близько 
60—90 % пухлин бувають злоякісними, третина — з 
метастазами на момент діагностики. Опис клінічної 
картини цих пухлин істотно не змінився порівняно 
зі зробленим R. Zollinger і E. Ellison. Пухлини бува-
ють спорадичними (75—80 %) або входять до скла-
ду спадкового синдрому МЕН-1 (20—25 %). Серед 
хворих відзначене деяке переважання чоловіків 
(1,3 : 1,0), вік більшості хворих — 40—60 років. 
Діагностика передбачає дослідження рівня гастри-
ну в крові, показників шлункової секреції, функціо-
нальну пробу із секретином за показаннями. 
Топічну діагностику проводять за допомогою 
комп’ютерної томографії (КТ), ендоскопічного ульт-
развукового дослідження. Лікування хірургічне 
або препаратами, які пригнічують шлункову гіпер-



73

О
REVIEWS / ОГЛЯДИ

73ОClinical Endocrinology and Endocrine Surgery / Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 3 (75) 2021

секрецію (омепразол, езомепразол, рабепразол 
тощо) [11—15]. 

Віпома
Віпома (VIPoma) — пухлина, яка секретує вазоін-

тестинальний пептид (VIP), характеризується тяж-
ким і агресивним перебігом з вираженими розлада-
ми функцій низки органів і систем. У 1958 р. кліні-
цист A. Morrison і патолог J. Verner [16] описали двох 
померлих хворих із синдромом хронічної профузної 
водянистої діареї, вираженою дегідратацією, гіпока-
ліємією, ахлоргідрією, гіперглікемією. Під час авто-
псії виявлено аденому підшлункової залози з острів-
ців Лангерганса. Автори знайшли в літературі опис 
семи подібних випадків. Синдром за характером 
основних симптомів отримав назву «WDHA 
syndrome» (Watery Diarrhoea, Hypokalaemia, 
Achlorhydria syndrome) [17]. Правильніше було б цей 
акронім дещо уточнити — Watery Diarrhoea, 
Hypokalemia, Hypochlorhydria syndrome (WDHH 
syndrome), оскільки у хворих частіше спостерігаєть-
ся гіпохлоргідрія, ніж ахлоргідрія. Спрощено цей 
синдром називається «панкреатична холера» [18]. 
Також часто згадується як Verner—Morrison syndrome. 

У 1970 р. клініцист S. Said і біохімік V. Mutt ізолю-
вали зі слизової оболонки тонкого кишечника свині 
вазоактивний кишковий пептид (VIP) [19]. 
Установлено, що VIP інтенсивно стимулює секрецію 
води та електролітів кишечником, пригнічує шлун-
кову секрецію, стимулює глюкогенез, гіперглікемію і 
гіперкальціємію, підсилює панкреатичну секрецію. 
S. Bloom і співавт. [20] виявили, що розвиток синдро-
му Вернера—Моррісона пов’язаний з ефектом дії 
VIP. У чотирьох хворих зареєстрували підвищений 
вміст VIP у сироватці крові та пухлині з острівців під-
шлункової залози. Ще одним переконливим фактом 
стало спостереження розвитку діареї у волонтерів 
після внутрішньовенного введення VIP [21]. 
Підвищений вміст VIP з розвитком WDHH syndrome 
спостерігали в кількох випадках бронхогенного 
раку легень, медулярної раку щитоподібної залози, 
феохромоцитоми [22]. 

Панкреатична віпома належить до вкрай рідкіс-
них пухлин. На її частку припадає не більше 1 % від 
усіх нейроендокринних пухлин підшлункової зало-
зи. Захворюваність у загальній популяції становить 
0,5—2,0 випадки на 1 млн населення на рік. Пухлини 
трапляються в будь-якому віці, частіше — в 
40—50 років. Чоловіки та жінки хворіють з однако-
вою частотою. Пухлини локалізуються переважно в 

підшлунковій залозі (85—95 %), а також у наднирко-
вих залозах (близько 10 %), парагангліях, легенях. 
У підшлунковій залозі їх виявляють у ділянці хвоста 
(50—75 %), тіла (8—22 %), головки (11—30 %). 
Злоякісними вони бувають у 70—90 % випадків, з 
метастазами на момент діагностики — у 60—80 %. 
Як складову синдрому МЕН-1 ці пухлини виявлено у 
6 % хворих. Діагностика ґрунтується на характерних 
клінічних ознаках, підвищеному рівні VIP і хромогра-
ніну А. Для візуалізації пухлин використовують КТ, 
сканування з аналогами соматостатину. Лікування 
передбачає хірургічне втручання (за можливості), 
використання радіоізотопних методик з аналогами 
соматостатину, хіміотерапію і таргетну терапію [13, 
14, 23—26]. 

Соматостатинома
Соматостатинома — пухлина з δ-клітин підшлун-

кової залози належить до вкрай рідкісних орфанних 
захворювань (< 0,1 випадку на 100 тис. населення на 
рік). Її було відкрито 44 роки тому. Виявленню цього 
виду пухлин передували інтенсивні дослідження 
в кількох лабораторіях, що мали на меті отримання 
факторів, які стимулювали б секрецію гормона росту 
гіпоталамусом. У 1968 р. L. Krulich і співавт. [27], 
досліджуючи фактори стимуляції гормона росту в 
екстракті з гіпоталамуса щурів, виявили фракцію, 
яка зумовлювала гальмування цього процесу. Через 
5 років P. Brazeau і співавт. [28] з гіпоталамуса овець 
отримали ізольований пептид, який чітко спричи-
няв гальмування секреції гормона росту гіпофіза та 
деяких інших процесів в організмі. Його назвали 
соматостатином. Цей пептид виявлено також у цент-
ральній і периферичній нервовій системі, слизовій 
оболонці кишечника, δ-клітинах підшлункової зало-
зи. Вивчення ефектів дії соматостатину показало, що 
він пригнічує секрецію гормона росту, тиреотропіну, 
інсуліну, глюкагону, панкреатичного пептиду, гастри-
ну, секретину, холецистокініну, моторику кишечника 
і жовчовивідних шляхів [29—31]. 

У 1977 р. вперше описано 2 випадки пухлин, які 
походили з δ-клітин острівців Лангерганса, які про-
дукували соматостатин. Їх виявили випадково під 
час операції з приводу захворювання жовчного 
міхура [32, 33]. На підставі раніше експерименталь-
но вивчених властивостей соматостатину та узагаль-
нення клінічних даних спостереження пухлин, які 
секретують соматостатин, описано клінічний синд-
ром, характерний для цього виду патології. Його 
симптомами та ознаками є легкий цукровий діабет, 
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діарея, стеаторея, холелітіаз, диспепсія, втрата маси 
тіла, гіпохлоремія. Для пухлин, які локалізуються 
поза залозою — в ділянці фатерового сосочка, 
характерні переважно ознаки жовчнокам’яних роз-
ладів [13, 15, 34—36]. 

У літературі описано < 200 випадків соматостати-
номи. Серед нейроендокринних панкреатичних 
пухлин її частота найменша — 1 %. Захворюваність 
становить 0,1—1,0 випадок на 1 млн населення на 
рік, за іншими даними — 1 випадок на 40 млн насе-
лення. Близько 55—60 % пухлин локалізуються в 
підшлунковій залозі, решта — в дванадцятипалій 
кишці, рідко – в тонкій. Злоякісними бувають 
40—60 % пухлин, більшість з метастазами на момент 
діагностики. У складі МЕН-1 синдрому соматостати-
номи спостерігаються в 45 % випадків. Найчастіше 
пухлини трапляються у віці 40—60 років, з однако-
вою частотою у чоловіків та жінок. Лікування сома-
тостатиноми — хірургічне. Зі специфічних засобів 
використовують аналоги соматостатину (октреотид, 
лантреотид тощо). Звичайну медикаментозну і про-
меневу терапію застосовують при злоякісних пухли-
нах [11—13, 36—39]. 

AКТГoмa
AКТГoмa — нейроендокринна пухлина, яка харак-

теризується надмірною секрецією адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) і, як наслідок, розвитком 
клініко-гормонального синдрому Кушинга. Її слід 
розглядати як варіант паранеопластичного синдро-
му гіперкортизолізму, коли його клініка виникає 
внаслідок стимуляції кори надниркових залоз АКТГ 
не з гіпофіза, а з джерела, розташованого в пухлинах 
різної локалізації (легені, кишечник, яєчники, перед-
міхурова залоза тощо). Однією з частих локалізацій 
подібних пухлин є підшлункова залоза. На частку 
панкреатичної AKТГоми припадає 10—16 %, іноді 
— до 25 % від усіх випадків ендогенного паранео-
пластичного гіперкортицизму. Вона є дуже рідкіс-
ною пухлиною — < 1 випадку на 100 тис. населення 
на рік, майже завжди злоякісною та з метастазами на 
момент діагностики (у 99 % випадків) [14, 15, 40—43]. 

Клінічна картина цього виду пухлин досить харак-
терна. До основних симптомів і ознак належать дис-
пластичне ожиріння, матронізм, трофічні зміни 
шкіри, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, 
остеопороз, нервово-психічні розлади. Діагноз 
синд рому Кушинга за наявності зазначених змін не 
становить труднощів. Складнішим завданням є вста-
новлення його природи: аденома гіпофіза, первин-

на пухлина кори надниркових залоз (глюкостеро-
ма), паранеопластичний синдром. В останньому 
випадку слід визначити джерело гіперсекреції АКТГ. 
Пухлина може траплятися в поєднанні з гастрино-
мою і вкрай рідко — зі спадковими синдромами 
(МЕН-1, хвороба Гіппеля—Ліндау). 

Багато АКТГом є малого розміру (2,0—2,5 см), але 
з наявними метастазами, переважно в печінці. 
У повідомленні J. Byun [42] наведено зведену харак-
теристику семи хворих з паранеопластичним синд-
ромом Кушинга. Всі пацієнти були жіночої статі 
віком від 22 да 65 років (середній вік – 46 років). Усі 
пухлини були злоякісними, в чотирьох випадках – з 
метастазами, вміст АКТГ у плазмі крові в середньому 
становив 391,0 пг/мл, кортизолу — 29,6 мкг/дл. 
В огляді E. Clark і J. Carney [44] зібрано дані про 
42 випадки паранеопластичного синдрому Кушинга. 
У 66 % хворих він був спричинений пухлиною під-
шлункової залози. Відзначено незначне переважан-
ня жінок (66 %). Середній вік пацієнтів становив 
39,8 року. Майже всі пухлини були злоякісними із 
метастазами (88 %). 

Діагностика АКТГоми ґрунтується на клінічній 
картині та результатах гормональних досліджень 
(АКТГ, кортизол у плазмі крові, кортизол у сечі, слині, 
функціональні проби з 1 мг дексаметазону, проба 
Лідла). При паранеопластичному синдромі Кушинга 
рівень АКТГ буває особливо високим. Топічна діа-
гностика передбачає застосування КТ, магнітно-
резонансної томографії, радіоізотопного скануван-
ня. У деяких випадках визначають вміст АКТГ у крові, 
що відтікає від гіпофіза. Лікування цього виду пух-
лин за можливістю хірургічне. В неоперабельних 
випадках або після нерадикальних операцій засто-
совують інгібітори адренокортикальної секреції 
(мітотан, хлодитан, кетоконазол тощо) і загально-
прийняті методики протипухлинної терапії. Іноді 
при неоперабельній пухлині або неможливості вия-
вити джерело гіперсекреції АКТГ виконують двобіч-
ну адреналектомію для ліквідації джерела секреції 
глюкокортикоїдів [45—48]. 

Соматотропінома
Соматотропінома — пухлина, яка продукує фак-

тор, що стимулює секрецію гормона росту. Вона 
характеризується клінічним синдромом акромега-
лії, подібним до такого при аденомі гіпофіза. 
Нормальний гіпофіз стимулюється до надлишкової 
продукції гормона росту, що призводить до розвит-
ку акромегалії. Локалізація цієї пухлини ширша 
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порівняно з аналогічними новоутвореннями. Вона 
трапляється в підшлунковій залозі (30 %), легенях 
(50 %), тонкому кишечнику (8—10 %), надниркових 
залозах, заочеревинному просторі (3 %). В одному з 
останніх повідомлень [49] про 21 випадок частота 
панкреатичної локалізації становила 57 %. Ектопічна 
секреція фактора, що стимулює продукцію гормона 
росту, спостерігається менш ніж в 1 % випадку акро-
мегалії. У 30—50 % хворих пухлина є злоякісною. 
У 16 % випадках вона є складовою синдрому МЕН-1. 
Запідозрити наявність соматотропіноми можна 
у хворого з акромегалією при високому рівні гормо-
на росту і фактора, що стимулює гормон росту в 
плазмі, запереченні аденоми гіпофіза методом 
топічної діагностики, наявності парадоксальної 
реакції гормона росту на навантаження тиреотроп-
ним гормоном або глюкозою. Лікування пухлин 
хірургічне (за можливості). Для тривалого контролю 
рівня гормона росту застосовують аналоги сомато-
статину (октреотид, лантреотид) і звичайну проти-
пухлинну терапію за показаннями [12, 13, 49—53]. 

ППома
ППома — нейроендокринна пухлина, яка секретує 

переважно панкреатичний поліпептид (ПП). На від-
міну від описаних вище новоутворень вона належить 
до острівцевих пухлин підшлункової залози, що не 
функціонують, і не супроводжується певним клініч-
ним синдромом. Не функціонують 50—60 % нейроен-
докринних пухлин підшлункової залози, з них на 
частку ППоми припадає майже половина. ППома 
розвивається з одного із чотирьох типів клітин ост-
рівців Лангерганса (α, β, δ і клітини, що продукують 
ПП). Частка клітин, які виробляють ПП, становить 
< 2 % від усіх острівцевих клітин. Вони локалізуються 
переважно в ділянці головки залози (близько 90 %), 
решта — дифузно в тканині залози. Пухлини з клітин, 
які продукують надмірну кількість ПП, спричиняють 
пригнічення екзокринної функції підшлункової зало-
зи, гальмування жовчовиділення і шлункової секре-
ції, зниження рівня соматостатину, холецистокініну, 
стимуляцію секреції деяких шлункових та кишкових 
ензимів [54—56]. Панкреатичний поліпептид першим 
виявив у 1968 р. J. Kimmel [57] під час отримання та 
очищення курячого інсуліну. Клітини, що продукують 
ПП, описав L. Larson у 1975 р. [58]. 

Пухлини з клітин, які виробляють ПП, зазвичай 
розглядають разом з іншими нейроендокринними 
панкреатичними пухлинами, що не функціонують. 
Вони трапляються з частотою 1—3 випадки на 

1 млн населення на рік. У 60—90 % випадків бува-
ють злоякісними. У складі синдрому МЕН-1 ППоми 
виявляють у 18—44 % хворих. Найчастіше пухлини 
трапляються у віці 40—60 років, з однаковою час-
тотою у чоловіків та жінок. Хоча панкреатичні 
ППоми характеризуються надмірною секрецією 
ПП, що регулює низку функцій шлунково-кишково-
го тракту, клінічно вони не супроводжуються роз-
витком певного гормонального синдрому. Клініка 
ППоми визначається симптомами і ознаками, які 
частіше спостерігаються при будь-яких пухлинах, 
особливо досягаючих певних розмірів (мас-ефект), 
з порушенням гомеостазу, притаманні злоякісним 
новоутворенням (біль у животі, попереку, схуднен-
ня, жовтяниця, цукровий діабет, наявність пухлини, 
яку можна пальпувати, діарея, іноді — гастроенте-
ральні кровотечі). У зв’язку з цим діагностика таких 
пухлин пізня, нерідко — при появі метастазів пере-
важно в печінці. Специфічними біохімічними мар-
керами нейроендокринних пухлин і зокрема 
ППоми є ПП і хромогранін А. Діагностика ґрунту-
ється на клінічній картині, результатах досліджен-
ня зазначених маркерів, використанні методів візу-
алізації. Лікування хірургічне (за можливості), а 
також традиційними засобами при злоякісних пух-
линах [11, 14, 56, 59—62]. 

Нейроендокринна пухлина, 
яка продукує холецистокінін
Нейроендокринна пухлина, яка продукує холе-

цистокінін (CCKoma). У 1928 р. фізіолог A. Ivy і нейро-
хірург V. Oldberg в екстракті, отриманому зі слизової 
оболонки тонкого кишечника, виділили новий гор-
мон — холецистокінін (CCK) [63]. Вивчення власти-
востей цього гормона показало, що він підвищує 
скоротливість жовчного міхура, моторику кишечни-
ка, стимулює секрецію панкреатичних ферментів та 
соляної кислоти шлунком, підсилює секрецію каль-
цитоніну, інсуліну, глюкагону, зумовлює натрійуре-
тичний ефект у нирках, є маркером серцевої недо-
статності. Експресія ССК виявлена в деяких нейро-
ендокринних пухлинах (гіпофіз, медулярний рак 
щитоподібної залози, феохромоцитома, гліома, 
астроцитома), але не такою мірою, щоб спричинити 
клінічні вияви [64]. У 1943 р. британські дослідники 
A. Harper та H. Raper [65] виявили в слизовій оболон-
ці кишечника сполуку з аналогічними властивостя-
ми і назвали її панкреозиміном. Однак у 1960 р. 
E. Jorpes та V. Mutt [66] довели, що холецистокінін 
і панкреозимін є ідентичними сполуками. 
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Клінічний синдром нейроендокринної пухлини, 
яка супроводжувалася високим рівнем холецистокі-
ніну в плазмі крові, у 58-річної жінки з пухлиною 
підшлункової залози і метастазами в печінку вперше 
описали J. Rehfeld і співавт. в 2013 р. [67]. Діагноз 
нейроендокринної пухлини, яка продукує холецис-
токінін, був установлений за результатами дослід-
ження зразків плазми крові у 284 хворих з різними 
панкреатичними нейроендокринними пухлинами. У 
зазначеної хворої рівень холецистокініну виявився 
підвищеним більш ніж у 1000 разів порівняно з нор-
мою. Клінічно у неї спостерігалися діарея, різке 
схуднення, рецидивна виразкова хвороба дванад-
цятипалої кишки, конкременти в жовчному міхурі з 
частими болями. Після видалення пухлини рівень 
холецистокініну залишався високим. Він нормалізу-
вався після гемігепатектомії з метастазами. З огляду 
на виняткову рідкість цих пухлин у літературі прак-
тично відсутні детальні відомості про їхні характе-
ристики, типові клінічні вияви, діагностичні підходи 
[67, 68]. 

Нейротензинома
Нейротензинома належить до рідкісного типу 

нейроендокринних панкреатичних пухлин. Її клініч-
на картина схожа на таку пухлин типу VIPоми та 
соматостатиноми. Крім клінічних ідентичних ознак, 
для цих пухлин характерний підвищений рівень 
вазоінтестинального пептиду, соматостатину і 
нейротензину. Однак учені визнали можливим кла-
сифікувати нейротензиному як окремий підвид 
через переважну секрецію нейротензину [69, 70]. 
Нейротензин — поліпептид із 13 амінокислотних 
залишків. Уперше отриманий R. Carraway і S. Leeman 
у 1973 р. [71] з мозкової тканини корів, у 1980 р. виді-
лений з кишечника людини R. Hammer та співавт. [72]. 

На підставі вивчення фармакологічних характе-
ристик нейротензину і клініки поодиноких пухлин з 
підвищеною секрецією цього нейропептиду описа-
но клінічний синдром нейротензиноми: цукровий 
діабет, вазодилатація, ціаноз, набряки, гіпокаліємія, 
діарея, схуднення, припливи, пригнічення шлунко-
вої секреції. Першу операцію з приводу нейротензи-
номи виконав V. Holmstaedter у 1979 р. [69]. Пухлина 
походила з головки залози, містила переважно 
N-клітини, які давали позитивну цитохімічну реак-
цію на антитіла до нейротензину. Крім нейротензи-
ну, в пухлині виявили гастрин, глюкагон і ПП. У літе-
ратурі описано поодинокі спостереження цих пух-
лин, переважно злоякісних. Дані про їхню пошире-

ність, уточнені епідеміологічні, клінічні характерис-
тики, діагностику та лікування обмежені [11, 13, 
73—77]. 

Пухлина, яка секретує 
паратгормонподібний пептид 
Пухлина, яка секретує паратгормонподібний пеп-

тид (PTHrP), супроводжується клінічним синдромом 
гіперпаратиреозу (гіперкальціємія, нефрокальци-
ноз, нефролітіаз). Вона походить з підшлункової 
залози. PTHrP структурно схожий з паратиреоїдним 
гормоном (ПТГ) і має здатність активувати рецепто-
ри ПТГ у кістках і нирках. Рідкісні нейроендокринні 
пухлини підшлункової залози секретують PTHrP, 
який спричиняє розвиток гіперкальціємії, гіпофос-
фатемії з клінікою гіперпаратиреозу, але рівень ПТГ 
залишається нормальним або зниженим. 

Уперше PTHrPoma описана в 1987 р. До 2012 р. 
було відомо про 20 випадків панкреатичних пух-
лин із синдромом гіперсекреції PTHrP, 2 — феохро-
моцитоми, 5 — карциноїдів кишечника з аналогіч-
ним синдромом [78]. Поширеність цих пухлин — 
менше 0,1 випадку на 100 тис. населення на рік. У 
85—100 % випадків вони є злоякісними з метаста-
зами на момент установлення діагнозу. Одна з най-
більших серій подібних пухлин представлена К. 
Kamp і спів авт. (2014) [79]. Протягом 27 років під 
спостереженням авторів перебували 895 хворих з 
нейроендокринними новоутвореннями шлунко-
во-кишкового тракту, з них у 295 пацієнтів пухлини 
походили з підшлункової залози. У цій групі у 10 
(3,4 %) осіб верифіковано пухлини, які продукують 
PTHrP (4 жінки і 6 чоловіків віком від 38,3 до 61,1 
року (середній вік — 50,4 року). У 9 пацієнтів були 
первинні злоякісні пухлини підшлункової залози, в 
1 — метастатична. Метастази в печінці виявлено у 
60 % хворих, у лімфовузлах — у 40 %, у кістках — у 
10 %. Клінічно у хворих спостерігали анорексію, 
нудоту, блювання, поліурію, полідипсію, схуднен-
ня, різку слабкість. Рівень кальцію і PTHrP у плазмі 
крові був підвищеним порівняно з нормою в усіх 
хворих. Вміст паратгормона був у межах норми 
або нижче норми. Опис 6 подібних хворих пред-
ставили A. Milanesi і співавт. [80], 5 — R. Sriza-
jackanthan і співавт. [81]. Діагноз пухлини, яка 
секретує PTHrP, верифікують за підвищеним рів-
нем у плазмі крові кальцію та PTHrP на тлі нор-
мального вмісту паратгормона. Лікування хворих 
проводять за принципами, прийнятими для нейро-
ендокринних пухлин.
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Кальцитонінома
Кальцитонін — поліпептидний гормон, який міс-

тить 32 амінокислотних залишки, синтезується 
переважно С-клітинами щитоподібної залози і 
разом з паратгормоном є регулятором фосфорно-
кальцієвого обміну. Виробляють кальцитонін 
також нейроендокринні клітини іншої локалізації, 
зокрема в легенях та підшлунковій залозі. Пухлини, 
які супроводжуються надмірною секрецією каль-
цитоніну, називаються кальцитоніномами і трапля-
ються надзвичайно рідко. Для них характерний 
клінічний синдром у вигляді профузної діареї, 
болю у животі, схуднення, дегідратації, гіперкаліє-
мії, припливів. Ці ознаки не є абсолютно специфіч-
ними, оскільки спостерігаються також при інших 
нейроендокринних пухлинах підшлункової зало-
зи. Верифікувати діагноз при виявленій пухлині 
можна за високим рівнем кальцитоніну в плазмі 
крові, гіперкальціємією, гіперфосфатемією. Ці 
лабораторні показники можуть бути підставою для 
пошуку кальцитоніноми. Діагноз кальцитоніноми 
підшлункової залози встановлюють лише після 
заперечення медулярного раку щитоподібної 
залози. Підшлункова залоза є найчастішою екстра-
тиреоїдною локалізацією цих пухлин. Частка каль-
цитоніноми становить близько 1 % від усіх панкре-
атичних нейроендокринних пухлин. Однак серед 
осіб з підвищеним рівнем кальцитоніну її виявля-
ють у 9—10 % випадків. Більшість (близько 80 %) 
пухлин є злоякісними з метастазами на момент 
діагностики. Лікування проводять за принципами, 
прийнятими для більшості нейроендокринних 
пухлин підшлункової залози [82—87). 

Представленим схематичним описом найвідомі-
ших нейроендокринних пухлин підшлункової зало-
зи не вичерпується різноманіття цієї патології. 
У літературі є поодинокі описи пухлин з переваж-
ною секрецією еритропоетину, лютеїнізувального 
гормона, греліну, інсуліноподібного фактора росту II, 
ентероглюкагону, реніну, глюкагоноподібного пеп-
тиду I і II тощо. Дедалі більше стає відомо про пухли-
ни зі змішаною секрецією та особливості їхніх клініч-
них характеристик. Останніми роками всупереч 
концепції одна клітина — один гормон з’явилися 
дані, що в одній нейроендокринній клітині можуть 
синтезуватися кілька гормонів і пептидів. Це дає під-
ставу припустити появу в найближчому майбутньо-
му нових форм нейроендокринної патології з пато-
фізіологічними особливостями і клінічними характе-
ристиками. 

Межі журнальної публікації не дають змоги 
докладніше описати характеристики відомих нейро-
ендокринних пухлин підшлункової залози, про які 
написано сотні статей і монографій. Завданням авто-
ра було привернути увагу колег до цієї патології і, за 
можливості, навести дані про історію виявлення, 
деякі основні характеристики та лікувальні підходи. 
У цій галузі клінічної медицини можна очікувати 
багато нових проривів і досягнень, але це, як гово-
рили брати Стругацькі, зовсім інша історія. 

Автор заперечує конфлікт інтересів при підготовці 
статті.
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РЕЗЮМЕ
Про історію і деякі характеристики 
нейроендокринних пухлин шлунково- 
кишкового тракту. Нейроендокринні пухлини
пішлункової залози. Частина 2
С. Й. Рибаков

Огляд літератури присвячений аналізу числен-
них досліджень, які стали підґрунтям для створен-
ня уявлень про дифузну ендокринну систему, 
тобто про існування, крім основних ендокринних 
залоз, клітинних скупчень і окремих клітин, які 
продукують різні гормони та біологічно активні 
речовини. Встановлено, що, зокрема в органах 
шлунково-кишкового тракту, починаючи від стра-
воходу і до термінальних відділів товстого кишеч-
ника, є кілька типів ендокринних клітин, які вико-
нують зазначені функції. Найбільша їхня кількість 
міститься в підшлунковій залозі, антральному від-
ділі шлунка, дванадцятипалій кишці, початковій 
частині тонкого кишечника, печінці. Надлишкова 
секреторна діяльність цих клітин може спричини-
ти розвиток патологічних клінічних синдромів, які 
характеризуються ефектом дії відповідних гормо-
нів. Морфологічним субстратом таких синдромів 
можуть бути пухлини або дифузна гіперплазія від-
повідних клітин. Автор розглядає підшлункову 
залозу як складову частину дифузної ендокринної 
системи, оскільки специфічні ендокринні функції 
в ній виконують численні скупчення клітин (ост-
рівці Лангерганса) або окремі клітини. Детально 
розглянуто характеристики деяких з численних 
нейроендокринних пухлин шлунково-кишкового 
тракту в історичному і клінічному аспекті, зокре-
ма синдром Золлінгера—Еллісона, складовими 
якого є пухлина, що продукує гастрин, і пептичні 
виразки, які постійно рецидивують унаслідок вто-
ринної щодо гіпергастринемії гіперпродукції 
соляної кислоти в шлунку. Також наведено дані 
щодо віпоми, соматостатиноми та інших нейроен-
докринних пухлин, які походять із клітин підшлун-
кової залози. Вони є рідкісними пухлинами і роз-
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гляд їх після інсуліноми можна пояснити саме 
антагоністичним характером дії гормонів, які 
виробляються цими новоутвореннями. 

Ключові слова: нейроендокринні пухлини, шлун-
ково-кишковий тракт, синдром Золлінгера—
Еллісона

ABSTRSCT
On the history and some characteristics 
of neuroendocrine tumors of the gastrointestinal
tract. Neuroendocrine tumors of the pancreas 
Part 2
S. I. Rybakov

The literature review presents the analysis of 
numerous studies that have formed the basis for 
creating ideas about the diffuse endocrine 
system,namely existence of the cellular accumulations 
and individual cells that produce various hormones 
and biologically active substances in addition to the 
main endocrine glands. Several types of endocrine 
cells with these functionshave been established, in 
particular, in the organs of the gastrointestinal tract, 
starting from the esophagus and up to the terminal 
parts of the large intestine. Most of them are contained 
in the pancreas, antrum of the stomach, duodenum, 
the initial part of the intestine, in the liver. Excessive 
secretory activity of these cells can cause the 

development of pathological clinical syndromes, 
characterized by the effects of the corresponding 
hormones. The tumors or diffuse hyperplasia of the 
corresponding cellsmay present morphological 
substrate of such syndromes. The author considers 
the pancreas as an integral part of the diffuse 
endocrine system, as specific endocrine functions in it 
perform numerous accumulations (islets of 
Langerhans) or individual cells. The review of the 
numerous neuroendocrine tumors of the 
gastrointestinal tract examines in detail the 
characteristics of some of them in historical and 
clinical aspects, in particular Zollinger—Ellison 
syndrome as the most common and well-studied 
tumor. Glucagonoma is also considered as a 
neuroendocrine tumorderived from α-cells of the 
pancreas, is a kind of insulinoma antagonist, as it 
secretes an excess of the hormone glucagon, causing 
the development of hyperglycemic clinical syndrome 
in contrast to hypoglycemic, caused by insulin. It is a 
rare tumor and its consideration after insulinoma can 
be explained by the antagonistic nature of the action 
of hormones produced by these tumors. In the group 
of neuroendocrine tumors of the pancreas, 
glucagonoma follows the frequency of insulinoma 
and gastrinoma.

Keywords: neuroendocrine tumors, gastrointestinal 
tract, Zollinger—Ellison syndrome.
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