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Цель обзора. Отразить современные представ-
ления о клинике, диагностике и лечении синдрома 
Золлингера–Эллисона (СЗЭ).

Основные положения. СЗЭ относится к редким 
заболеваниям, сопряженным с состоянием внутри-
желудочной гиперацидности. Явление гиперацид-
ности в рамках СЗЭ обусловлено гипергастрине-
мией, ассоциированной с эктопической продукци-
ей гастрина гастрин-продуцирующей опухолью — 
гастриномой. Заболевание нередко развивается 
у пациентов с синдромом множественной эндокрин-
ной неоплазии 1-го типа. Клиническая картина СЗЭ 
представляет прямое отражение гиперсекреции 
соляной кислоты с формированием эрозивно-
язвенных поражений пищевода, желудка и двенад-
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The aim of review. To reflect modern concepts on 
clinic, diagnostics and treatment of Zollinger–Ellison 
syndrome (ZES).

Key points. ZES is rare disease related to intragas-
tric hyperacidity. Phenomenon of hyperacidity in ZES 
patients is caused by hypergastrinemia associated with 
ectopic gastrin production. Disease frequently develops 
in patients with multiple endocrine neoplasia syndrome 
of the 1-st type. Clinical presentation of ZES directly 
reflects hypersecretion of hydrochloric acid with devel-
opment of erosive — ulcerative lesions of esophagus, 
stomach and duodenum, resistant to standard dozes 
of proton pump inhibitors (PPI). One of basic methods 
of ZES diagnostics is assessment of serum gastrin 
level and intragastric acid production. Conservative 
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цатиперстной кишки, резистентных к терапии стан-
дартными дозами ингибиторов протонной помпы 
(ИПП). Одними из базисных методов диагностики 
СЗЭ являются определение уровня сывороточного 
гастрина и изучение состояния внутрижелудочно-
го кислотообразования. Консервативная терапия 
включает назначение высоких доз ИПП, а также ана-
логов октреотида.

Заключение. Несмотря на то, что СЗЭ не отно-
сится к широко распространенным заболеваниям, 
знание о клиническом течении этой патологии важно 
для ее своевременного распознавания. Необходимо 
включение СЗЭ в круг дифференциальной диа-
гностики у пациентов с часто рецидивирующими 
и резистентными к терапии стандартными дозами 
ИПП эрозивно-язвенными поражениями верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: синдром Золлингера–
Эллисона, гастринома, нейроэндокринная опухоль, 
гипергастринемия, гастрин, гиперацидность.

Синдром  Золлингера–Эллисона (СЗЭ) — 
это клинический синдром, обусловлен-
ный гипергастринемией, ассоциированной 

с эктопической продукцией гастрина гастрин-про-
дуцирующей опухолью — гастриномой [1, 39].

Впервые заболевание было описано в 1955 г. 
американскими хирургами медицинского центра 
Университета штата Огайо (США) R. M. Zollinger 
и E. H. Ellison (рис. 1). Специалисты сделали 
сообщение о двух пациентах с рецидивирую-
щими и рефрактерными к терапии множествен-
ными язвенными дефектами двенадцатиперст-
ной  кишки  (ДПК), выраженной гиперсекрецией 
соляной кислоты и небета-клеточными опухо-
лями в поджелудочной  железе (ПЖ) [101]. 
Клинические признаки описанного заболева-
ния получили название в честь своих авторов. 
Несколько позже, открыв историю исследова-
ния данной патологии, объединяющей научные 
и практические интересы врачей различных спе-

циальностей, была установлена причинно-след-
ственная связь СЗЭ с гиперпродукцией гастри-
на [76].

На сегодняшний день большинство вра-
чей обычно используют термины «гастринома» 
и «СЗЭ» как синонимы, хотя важно помнить, что 
некоторые морфологи, под термином «гастрино-
ма» подразумевают любую опухоль, содержащую 
гастрин при иммуногистохимическом анализе (рак 
яичников, феохромацитома, невринома слухового 
нерва и др.) [41, 77]. Необходимо понимать, что 
СЗЭ является лишь клиническим отражением 
гиперпродукции гастрина в организме [39].

Эпидемиология
Гастринома является сложной гормонально-

активной нейроэндокринной  опухолью (НЭО), 
второй по частоте НЭО ПЖ после инсулиномы 
[5, 69]. Большинство гастрином являются спо-
радическими (несемейными), однако примерно 
в четверти случаев ассоциированы с синдромом 
множественной  эндокринной  неоплазии  1-го 
типа (МЭН-1) [1, 6, 39]. Так, согласно раз-
личным выборкам, гастринома с СЗЭ выявля-
ется у 20–61% пациентов с синдромом  МЭН-1, 
и наоборот, синдром МЭН-1 обнаруживается 
у 30–38% всех пациентов с гастриномами [13, 
31, 39], ежегодный показатель заболеваемости 
составляет соответственно 0,5–1,5 на 1 млн чело-
век [39] и 0,2–2 на 100 тыс. населения [83]. 
При анализе этиологической структуры язвен-
ных поражений желудка и ДПК СЗЭ составляет 
0,1–1% [1, 39].

По литературным данным, СЗЭ обычно выяв-
ляется в возрасте 41–53 лет [39]. Четкой ген-
дерной предрасположенности не найдено, хотя 
в целом заболеваемость у мужчин несколько 

Рис. 1. Robert M. Zollinger (1903–1992) 
и Edwin H. Ellison (1918–1970)

treatment includes prescription of high PPI dozes, and 
octreotide analogues.

Conclusion. ZES is not a common disease, any-
how knowledge of its clinical course is important for 
duly recognition. ZES should be considered at differ-
ential diagnostics in patients with frequently relapsing 
upper gastro-intestinal erosive-ulcerative lesions and in 
patients resistant to standard dozes of PPI.

Key words: Zollinger–Ellison syndrome, gastrino-
ma, neuroendocrine tumor, hypergastrinemia, gastrin, 
hyperacidity.
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выше, чем у женщин, и составляет 44–70% от всех 
заболевших [31, 80].

Патофизиология, патоморфология,  
естественное течение и прогрессирование 
гастрином

В основе возникновения гастрином лежат гене-
тические мутации, приводящие к бесконтроль-
ной пролиферации гормонально-активных клеток. 
Источником развития гастрин-продуцирующих 
опухолей являются мультипотентные стволовые 
клетки [6, 41].

К сегодняшнему моменту многочисленные 
исследования показали, что в отличие от наибо-
лее распространенных неэндокринных опухолей 
(например, рака толстой кишки или аденокар-
циномы ПЖ) мутации общих онкогенов (Ras, 
Fos, c-Myc, Src, Jun) и общих генов-супрессоров 
опухоли (p53, Rb) менее характерны и являются 
редкостью для НЭО [17, 52, 78].

Идентифицирование генетических альтера-
ций, ответственных за инициирование онкогенеза 
при спорадических гастриномах, мало изучено. 
В последних исследованиях, среди цитогенети-
ческих нарушений, ассоциированных с гастри-
номами, отмечались мутации генов онко-супрес-
соров (INK4a, Smad4, MEN1), мутации генов 
хроматин ремоделирующего комплекса (ATRX/
DAXX), амплификация прото-онкогена HER2/neu  
(ErbB-2), гиперактивация сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR, а также повышенная экспрессия 
ряда факторов роста и/или их рецепторов [4, 17, 
19, 21, 78].

По современным данным, наиболее частой 
локализацией гастрином являются стенка ДПК 
(60–80%) и ПЖ (10–40%) [5, 22, 35, 38, 39, 
76]. Эти наблюдения сильно отличаются от ста-
рых литературных источников, где указывалось, 

что в 80% случаев гастриномы находят в ПЖ 
и лишь в 12–20% — в ДПК [23]. Диаметрально 
противоположные воззрения, безусловно, связа-
ны с совершенствованием в последние несколько 
десятилетий инструментальных диагностических 
методик.

Известно, что около 80% гастрином обнару-
живается в анатомической области, известной 
как «треугольник гастриномы» (gastrinoma tri-
angle). Границами этой области являются место 
слияния пузырного и общего желчных протоков, 
точка между средней и нижней третями ДПК 
и проекция зоны соединения головки и тела ПЖ 
(рис. 2). Более редко гастриномы локализуются 
в яичниках, печени, желчных путях, желудке, 
почечной капсуле и в тощей кишке [22, 39, 41, 
85]. Кроме того, описаны единичные случаи 
места их локализации в желудочке сердца и лег-
ких [16, 58].

Структура гастрином может быть трабекуляр-
ной, солидной или железистой. Размеры варьиру-
ют от 0,4 до 15 см, в среднем составляют 4 см [2]. 
При этом отмечается, что опухоли, локализован-
ные в стенке ДПК, имеют малые размеры, редко 
превышающие 1 см [3, 35, 38, 39].

Клетки гастриномы круглой формы с неболь-
шими ядрами и различимыми ядрышками. Они, 
как правило, умеренно- или высокодифферен-
цированные и экспрессируют иммунофенотипи-
ческие маркёры НЭО — хромогранин А (CgА), 
синаптофизин, нейроспецифическую энолазу 
и маркёр молекул нейроадгезии (CD56). Помимо 
этого выявляются маркёры экзокринной диффе-
ренцировки — цитокератин 19 и цитокератин 20. 
Таким образом, коэкспрессия маркёров нейро-
эндокринной и экзокринной дифференцировки 
указывает на то, что гастриномы одновременно 
являются нейроэндокринными и экзокринными 
новообразованиями [2, 32].

Согласно ранним литературным данным, 
гастриномы — достаточно агрессивные опухоли 
с высоким уровнем малигнизации, варьирующим 
от 60 до 90% [23]. Вместе с тем на сегодняшний 
день предполагается, что мнение о безусловной 
злокачественности гастрином несколько завыше-
но. Два исследования Национальных институтов 
здоровья США (National Institutes of Health; 
NIH) выявили, что для гастрином характерны две 
основные модели роста:

– агрессивный (злокачественное течение — 
25% случаев от всех гастрином);

– неагрессивный (условно доброкачественное 
течение — 75%).

10-летняя выживаемость пациентов с опухо-
лями агрессивного роста составляет только 30%, 
тогда как в группе без агрессивного роста — 96% 
[62, 97].

Метастазирование гастриномы, как правило, 
происходит в печень, регионарные лимфатические 

Рис. 2. Условная анатомическая область «треуголь-
ник гастриномы» [86]
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узлы и кости. Реже находят метастазы в селезен-
ку, брюшину и средостение. Важным предиктором 
метастазов в печени является локализация опухо-
ли в ПЖ при размерах более 3 см [35, 39].

У лиц с уже имеющимися метастазами в печень 
дальнейшее ускорение процесса может варьиро-
вать. В исследовании V. E. Sutliff и соавт. среди 
пациентов с СЗЭ (не получающих терапию) 
и метастатическим поражением печени на протя-
жении 29-месячного периода зафиксирована раз-
личная активность роста метастазов. Так, у 26% 
больных не было отмечено прогрессирования 
метастатического процесса, у 32% имелся незна-
чительный рост и у 42% наблюдалось быстрое 
прогрессирование. При этом 62% пациентов 
с быстрым темпом прогрессирования метастази-
рования погибли в течение периода наблюдения, 
в то время как летальных исходов в двух других 
группах не зарегистрировано [89].

Наличие метастазов в кости является небла-
гоприятным прогностическим фактором. Выжи-
ва емость таких пациентов составляет 1,9±0,4 
года [100]. Стоит отметить, что среди всех случаев 
метастазирования скелета у человека наиболее 
часто поражаются губчатые кости — таза (75%), 
лопатки и ребра [39].

Гастриномы помимо гастрина способны про-
дуцировать ряд других гормонов и пептидов. 
В частности, в ткани гастриномы при имму-
ногистохимическом анализе могут определяться 
панкреатический полипептид, соматостатин, инсу-
лин, глюкагон, адренокортикотропный гормон 
и вазоактивный интестинальный пептид [38, 39, 
41]. В рамках СЗЭ значимость их продукции 
в клиническом плане незначительна. Тем не менее, 
развитие эктопического кушингоидного синдрома 
(вследствие гиперпродукции адренокортикотроп-
ного гормона опухолью) у таких больных слу-
жит плохим прогнозом (выживаемость 1,7±0,4 
года) [100].

Однако, как уже говорилось выше, главным 
элементом патогенеза СЗЭ, находящим отраже-
ние в клинической картине заболевания, является 

гипергастринемия и связанная с ней гиперпродук-
ция соляной кислоты париетальными клетками 
желудка. Длительная стимуляция гастрином пари-
етальных клеток приводит к их повышенной про-
лиферации и гиперплазии [80]. Аналогичные явле-
ния происходят и с ECL-клетками с возможным 
развитием карциноидных опухолей желудка 2-го 
типа (ECL-клеточные карциноиды; ECL-омы). 
Эти опухоли выявляются у 13–30% пациентов 
с СЗЭ, ассоциированным с синдромом МЭН-1, 
и у 0–0,6% больных со спорадическими гастрино-
мами. Как правило, они мультицентричны, имеют 
низкий митотический индекс, размеры до 1 см 
в диаметре и ограничиваются слизистой оболочкой 
и подслизистой основой [45, 73].

Диагностика
Клиническая картина СЗЭ является прямым 

отражением гиперсекреции соляной кислоты. 
Локализация гастриномы (дуоденальная или пан-
креатическая) не оказывает существенного влия-
ния на вариабельность и характер симптоматики 
у пациентов с СЗЭ [33]. Частота основных клини-
ческих проявлений представлена в табл. 1.

Эрозивно-язвенное поражение желудка 
и ДПК при СЗЭ сопровождается характерны-
ми болями в эпигастрии «язвенноподобного» 
типа и выявляется у 75–98% пациентов [31, 
39, 80]. В начале заболевания болевой абдоми-
нальный синдром является абсолютно типичным 
и мало чем отличается от других форм язвенной 
болезни (H.  pylori-ассоциированной или НПВП-
индуцированной) [38]. Предположить наличие 
СЗЭ на данном этапе можно при агрессив-
ном (с частыми обострениями — 3–5 и более 
раз в год) и/или рефрактерном к стандарт-
ной терапии течении болезни [1, 35, 38, 39, 
80]. Кроме того, большинство пациентов с СЗЭ 
являются H.  pylori-негативными (50–90%) и не 
имеют в анамнезе сведений о длительном приеме 
НПВП [96]. Условной особенностью СЗЭ являют-
ся эпизоды рвоты кислым желудочным содержи-
мым на высоте болей [1]. В дальнейшем по мере 

Таблица 1
Частота (%) основных клинических проявлений при СЗЭ  

(сводные показатели по [3, 11, 14, 78, 80])

Клиническое проявление Данные Национальных  
институтов здоровья США Данные литературы

Абдоминальный болевой синдром 75 26–98

Диарея 73 17–73

Изжога 44 0–56

Тошнота 30 8–37

Рвота 25 26–51

Кровотечения 24 8–75

Перфорация 5 5–18

Стриктуры пищевода 4 4–6
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прогрессирования заболевания боли могут приоб-
ретать постоянный характер.

Большинство пациентов с СЗЭ имеют типич-
ную локализацию и характер язвенных дефектов 
ДПК на момент постановки диагноза, что контра-
стирует с более ранними литературными данными 
об атипичности локализации (постбульбарные 
язвы, язвы тощей кишки), а также о наличии 
множественных язвенных дефектов [35, 38, 41, 
80]. Следует отметить, что у 18–29% больных 
ко времени постановки диагноза СЗЭ язвенные 
дефекты могут не обнаруживаться, что обуслов-
лено цикличным течением болезни (обострение, 
ремиссия) и применением ингибиторов  протон-
ной помпы (ИПП) до проведения эндоскопическо-
го исследования [80].

Явления гастроэзофагеальной  рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), в частности изжога, обнаружи-
ваются более чем у половины (56%) пациентов 
с СЗЭ [80]. Симптомы ГЭРБ и наличие рефлюкс-
эзофагита фиксируются у 49–61% больных уже 
при первичной диагностике. Тяжесть рефлюкс-эзо-
фагита по Лос-Анджелесской классификации при 
СЗЭ может варьировать от легких степеней (А, В) 
до тяжелых (C, D) с развитием таких осложне-
ний, как стриктуры и пищевод Баррета [54].

В ранних источниках литературы нередко 
отмечалось, что для эрозивно-язвенного пораже-
ния желудка и ДПК, а также рефлюкс-эзофагита 
в рамках СЗЭ характерна высокая (до 100%) 
частота развития осложнений (гастродуоденаль-
ные кровотечения, перфорации, пенетрации, 
стриктуры и непроходимость пищевода). Однако 
согласно современным данным частота указанных 
осложнений не превышает 30%, что, несомненно, 
связано с успехами антисекреторной терапии, 
достигнутыми в последние годы [33].

Диарея является вторым после абдоминальной 
боли наиболее частым симптомом СЗЭ (до 73%). 
В 9–10% случаев она может быть единствен-
ным симптомом рассматриваемой патологии [80]. 
В основе развития хронической диареи при СЗЭ 
также лежит гиперпродукция соляной кисло-
ты. На сегодняшний день не существует дока-
зательств, что высокий уровень сывороточного 
гастрина имеет непосредственное влияние на раз-
витие диареи путем стимуляции кишечной секре-
ции и моторики, как предполагалось ранее [23, 
38, 39, 80]. Соляная кислота оказывает прямое 
разрушающее действие на слизистую оболочку 
тонкой кишки, а также индуцирует развитие 
компенсаторной секреторной диареи. Кроме того, 
низкий уровень внутрипросветного рН в ДПК 
и начальных отделах тощей кишки способствует 
сохранению высокой активности пепсина, облада-
ющего детергентными свойствами по отношению 
к энтероцитам [39, 92].

Развитие стеатореи является результатом инак-
тивации панкреатических липазы и фосфолипазы 

под воздействием низких значений внутрипрос-
ветного рН в ДПК. Помимо этого происходит 
преципитация ряда желчных кислот с нарушением 
формирования мицелл, что еще более усугубляет 
всасывание жиров (крупных гидрофобных моле-
кул) альтернативными путями (пиноцитоз) в тон-
кой кишке [1, 39].

Клиническая картина СЗЭ при спорадических 
гастриномах и гастриномах в рамках синдрома 
МЭН-1 не имеет высокоспецифичных отличий. 
Между тем необходимо обратить внимание на ряд 
особенностей, которые должны ориентировать 
врача на возможное сочетание СЗЭ с синдромом 
МЭН-1 [31, 37, 40, 80]:

– нефролитиаз и почечные колики в анамнезе 
(47%);

– более ранний возраст начала заболевания 
(средний возраст дебюта — 34 года);

– отягощенный по эндокринопатиям семейный 
анамнез (72%);

– гиперпаратиреоз (88–94%);
– заболевания гипофиза (31–60%);
– карциноидные опухоли желудка/бронхов/

вилочковой железы (6–30%);
– другие функционально активные НЭО ПЖ 

(6–16%).
Таким образом, диагноз СЗЭ должен быть 

заподозрен: у всех пациентов с тяжелой, H. pylori-
негативной и НПВП-неассоциированной, рези-
стентной к терапии язвенной болезнью желудка 
или ДПК; с тяжелым рефлюкс-эзофагитом; с диа-
реей неясного генеза; с отягощенным по эндо-
кринопатиям семейным анамнезом [1, 31, 35, 38, 
39, 80].

На диагноз СЗЭ должны также ориентировать 
утолщенные складки слизистой оболочки желудка. 
Эта особенность, выявляемая при проведении эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС), является отра-
жением гиперпластических процессов в слизистой 
желудка и обнаруживается в 94% случаев [80].

Стоит отметить, что, несмотря на совершен-
ствование диагностических методик и повышение 
осведомленности врачей, СЗЭ продолжает диа-
гностироваться с существенной задержкой. От 
момента манифестации симптоматики до поста-
новки диагноза проходит, как правило, от 4 до 
6 лет [31, 80]. Одной из главных причин такой 
тенденции является широкое использование ИПП, 
что в большинстве случаев усложняет и отклады-
вает постановку правильного диагноза. Высокая 
эффективность и продолжительность их дей-
ствия, по сути, могут маскировать СЗЭ, особенно 
в дебюте заболевания. С другой стороны, длитель-
ное применение ИПП может само по себе индуци-
ровать компенсаторную гипергастринемию, приво-
дя к ложной диагностике СЗЭ. Так, длительный 
прием ИПП при таких состояниях, как ГЭРБ 
и H.  pylori-ассоциированная язвенная болезнь, 
в 80–100% случаев приводит к гипергастринемии 
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с повышением уровня сывороточного гастрина до 
5 раз [10, 12, 18, 56].

Безусловно, одним из базисных методов диа-
гностики СЗЭ является определение уровня сыво-
роточного гастрина. У 97–99% пациентов с СЗЭ 
определяется гипергастринемия [15], остальные 
1–3% больных с нормальными уровнями сыво-
роточного гастрина представляют две отдельные 
группы пациентов. Первая группа — это больные 
с ассоциированным синдромом МЭН-1, которым 
была проведена паратиреоидэктомия с целью кор-
рекции гиперпаратиреоза [37, 61, 65]. Вторую 
группу представляют пациенты, которым ранее 
уже проводилась резекция гастриномы, однако 
заболевание вылечено не было в связи с множе-
ственностью поражения или его рецидивировани-
ем [15].

Для исключения ложноположительных резуль-
татов перед определением уровня сывороточного 
гастрина следует отменить прием ИПП на срок 
не менее недели [12, 15]. В данный период, когда 
ожидается нормализация уровня сывороточного 
гастрита у лиц без СЗЭ, пациентам с симптомати-
ческой целью допускается применение антацидных 
препаратов, хотя данный обсуждаемый эксперта-
ми вопрос не регламентируется каким-либо стан-
дартами.

Норма сывороточного гастрина составляет 
менее 150 пг/л. У пациентов с СЗЭ определяет-
ся как минимум десятикратное увеличение этого 
показателя (как правило, за расчетную точку при-
нимают уровень >1000 пг/мл) [10, 15, 35, 39, 76].

Чтобы исключить другие причины гиперга-
стринемии (атрофический гастрит, H. pylori-
ассоциированный гастрит, пернициозная анемия, 
хроническая почечная недостаточность, примене-
ние антисекреторной терапии, ваготомия), целе-
сообразно повторное определение сывороточного 
гастрина в совокупности с определением pH желу-
дочного сока [10, 15, 29, 70]. В силу кратковре-
менности исследования определение рН во время 
проведения ЭГДС недостаточно информативно. 
Методом выбора является 24-часовая внутриже-

лудочная рН-метрия. Непрерывный тип кислото-
образования, стойкая гиперацидность с рН ≤1,5 
и повторные показатели сывороточного гастрина 
>1000 пг/мл служат существенным основанием 
для постановки диагноза СЗЭ. Значение рН от 1,5 
до 2,5 соответствует нормальному уровню кисло-
тообразования, а выше 2,5 — гипоацидности, что, 
в свою очередь, исключает диагноз СЗЭ.

В случае если показатель pH желудочного сока 
≤1,5, а повторный уровень сывороточного гастри-
на располагается в диапазоне от 150 до 1000 пг/мл, 
рекомендуется проведение провокационных тестов 
с внутривенным введением кальция (5 мг/кг в 1 ч 
в течение 3 ч) или секретина (3 ед/кг в 1 ч) [14, 
15, 47, 79]. В настоящее время наиболее широко 
распространен провокационный тест с использова-
нием синтетического секретина. Положительным 
диагностическим критерием данного теста долго 
являлся подъем уровня сывороточного гастрина 
на >200 пг/мл. Однако относительно недавно 
было показано, что его повышение на >120 пг/мл 
имеет значительно более высокую чувствитель-
ность, чем прежний критерий (94% против 83%), 
без потери специфичности (100%) [14].

В качестве альтернативы провокационным 
тестам на этом этапе диагностического алгоритма 
может применяться тест определения базаль-
ного  уровня  желудочной  секреции (БУЖС). 
Базальная секреция кислоты >15 мэкв/ч (или 
5 мэкв/ч после частичной резекции желудка) 
заставляет предположить диагноз СЗЭ [79]. Стоит 
отметить, что в настоящее время в России опреде-
ление БУЖС с помощью аспирационного метода 
изучения кислотообразования практически не про-
водится. Наиболее распространен в клинической 
практике метод 24-часовой внутрижелудочной 
рН-метрии, позволяющий оценить уровень кис-
лотообразования как натощак, так и после еды. 
С нашей точки зрения, в случае если показатель 
pH желудочного сока ≤1,5, т. е. соответствует 
гиперацидности, а повторные значения сывороточ-
ного гастрина располагаются в диапазоне от 150 
до 1000 пг/мл, целесообразно проведение 48-часо-

Таблица 2
Чувствительность различных методов визуализационной диагностики  

при выявлении гастрином (сводные данные по [20, 30, 39, 51, 52, 82, 90])

Метод
Локализация, % 

первичной опухоли метастазов

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 22 (6–70) 44 (14–76) 

Компьютерная томография 42 (33–100) 70 (35–100) 

Магнитно-резонансная томография 27 (21–100) 80 (67–100) 

Селективная абдоминальная ангиография 70 (35–100) –

Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов 70 (58–77) 93 (88–100) 

Эндоскопическое ультразвуковое исследование 70 (40–100) –

Интраоперационное ультразвуковое исследование 91 (80–100) –
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вой внутрижелудочной рН-метрии, что может 
повысить чувствительность метода. При подоб-
ной модификации уровень кислотообразования 
оценивается на протяжении двух последующих 
суток, что повышает диагностическую значимость 
полученных результатов. Для пациентов с СЗЭ 
характерен непрерывный тип кислотообразования 
с выраженным закислением на всех 3–5 регистри-
рующих датчиках. Как правило, рН-грамма имеет 
малый размах колебаний, рН не превышает 1, 
чаще варьирует от 0,2 до 0,5. Достаточно харак-
терно большое количество «кислых рефлюксов 
в пищевод». Практически отсутствует ощелачива-
ющее действие пищи.

Основные этапы вышеназванного алгоритма 
диагностики СЗЭ приведены на рис. 3.

При подозрении на ассоциацию СЗЭ с синдро-
мом МЭН-1 необходимо определение уровня CgА. 
Его значение >10 нмоль/л (норма 4,5 нмоль/л) 
свидетельствует о наличии синдрома МЭН-1. При 
этом уровень >75 нмоль/л часто связан с неблаго-
приятным клиническим прогнозом [1, 6, 8]. Также 
возможно применение молекулярно-генетических 

методов исследования на предмет выявления гер-
минальных мутаций в гене МЭН-1 [6, 21].

Для определения локализации и стадии опухоли, 
а также выявления метастазов необходимо прове-
дение дополнительных визуализационных методов 
диагностики. Однако ввиду небольших размеров 
новообразований большинство таких методов имеют 
достаточно ограниченное значение [39, 52, 82, 90].

Наиболее важным методом диагностики на 
этой стадии является сцинтиграфия  рецепто-
ров  к  соматостатину (СРС) с использованием 
111-In-пентетреотида и однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии. Современные 
исследования показали, что данный метод имеет 
наивысшую чувствительность при определении 
локализации опухоли и выявлении метастазов 
в сравнении с традиционными визуализационны-
ми методами исследования. Это позволяет пози-
ционировать его как метод выбора при первичном 
обследовании пациентов с СЗЭ. В целом СРС 
приводит к выявлению первичной локализации 
гастриномы в 58–77%, а метастазов — в более чем 
88% случаев [1, 28, 30, 39, 52, 88, 95].

Подозрение на СЗЭ

Уровень сывороточного
гастрина в пределах 

нормы

Определение уровня
сывороточного 

гастрина

Отмена ИПП не менее
чем на неделю

Определение pH желудочного сока;
повторное определение уровня сывороточного гастрина

pH≤1,5; сывороточный
гастрин >1000 пг/мл

pH≤1,5; сывороточный
гастрин 150–1000 пг/мл

pH>1,5

48-часовая
внутрижелудочная pH-метрия

Непрерывное
кислотообразование;

выраженное 
закисление с pH<1;

отсутствие 
ощелачивающего

действия пищи

pH 1,0–1,5; 
выражено 

ощелачивающее
действие пищи;

эпизоды спонтанного 
ночного

защелачивания

Повышение 
уровня

сывороточного 
гастрина

≥120 пг/мл

Повышение 
уровня

сывороточного 
гастрина 

<120 пг/мл

СЗЭ маловероятен СЗЭ маловероятен

Провокационный тест
с секретином

Определение БУЖС

БУЖС ≥15 мэкв/ч 
(или ≥5 мэкв/ч 

после 
частичной резекции

желудка)

БУЖС <15 мэкв/ч 
(или <5 мэкв/ч 

после 
частичной резекции

желудка)

СЗЭ маловероятен СЗЭ СЗЭСЗЭ

СЗЭ СЗЭ маловероятенСЗЭ вероятен

СЗЭ вероятен
СЗЭ маловероятен

Повышение уровня
сывороточного 

гастрина

Рис. 3. Алгоритм диагностики синдрома Золлингера–Эллисона
Примечание. СЗЭ — синдром Золлингера–Эллисона, ИПП — ингибитор протонной помпы, БУЖС — базальный уро-
вень желудочной секреции
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Эндоскопическое  ультразвуковое  исследо-
вание (ЭУЗИ) является ценным методом для 
диагностики гастрином, локализованных в ПЖ, 
с чувствительностью более 85%. Однако чувстви-
тельность ЭУЗИ при визуализации гастрином 
в стенке ДПК не превышает 50% [7, 42, 51, 82].

Традиционные методы визуализации, к кото-
рым относится компьютерная томография и маг-
нитно-резонансная томография, имеют достаточно 
низкую чувствительность, коррелирующую с раз-
мерами опухоли. Так, при гастриномах <1 см 
чувствительность не превышает 20%, при разме-
рах 1–3 см — 30–40%, при >4 см — превышает 
50% [39, 52, 69, 82, 90]. Тем не менее, магнитно-
резонансная томография считается одним из наи-
более чувствительных методом для визуализации 
метастазов в печени и костях скелета у пациентов 
с НЭО и рекомендуется для мониторинга ответа 
на терапию [20, 90].

Поскольку большинство гастрином являются 
гиперваскуляризированными образованиями, для 
определения локализации первичной опухоли целе-
сообразно выполнение селективной абдоминальной 
ангиографии. Чувствительность этого метода может 
достигать 75%, однако высокая инвазивность огра-
ничивает его применение [39, 49, 82].

Большое внимание сегодня уделяется возмож-
ностям позитронно-эмиссионной томографии при 
выявлении НЭО. Недавние исследования пока-
зывают, что 11C-5-гидрокситриптофан и аналоги 
соматостатина, меченные 68Ga (68Ga-DOTA-tyr3-
октреотид), имеют бόльшую чувствительность, 
чем СРС и традиционные методы диагностики 
[27, 82, 88]. Примерно у 20% пациентов тради-
ционные методы визуализации и СРС не позво-
ляют выявить признаки объемного образования 
и его локализацию [62]. В таких случаях целесо-
образно проведение лапароскопии с выполнением 
интраоперационного УЗИ или трансиллюминации 
ДПК [11].

Лечение
Радикальным методом лечения гастрином явля-

ется хирургическое удаление солитарной опухоли 
в случае ее обнаружения методами, представлен-
ными выше. У пациентов с синдромом МЭН-1, 
неоперабельных больных (с метастатическим рас-
пространенным процессом) или при невозмож-
ности обнаружения опухолевого очага в большин-
стве случаев применимы методики консервативной 
терапии и/или паллиативного хирургического 
лечения (приводятся ниже).

Первый опыт радикального лечения гастрином 
имел неудовлетворительные результаты с полным 
излечением после радикальной резекции в преде-
лах 10%. Вероятно, это было связано с возможно-
стью диагностики только крупных новообразова-
ний и низкой разрешающей способностью методик 
визуализации в выявлении метастатических оча-

гов, что способствовало впечатлению о псевдора-
дикальности вмешательства. В настоящее время 
результаты радикального хирургического лечения 
более оптимистичные: примерно у 50% пациентов 
с СЗЭ отмечается излечение без последующего 
рецидивирования в течение 5–10 лет проспек-
тивного наблюдения [48, 63, 64]. Безусловно, 
такие результаты связаны с совершенствованием 
диагностических методик, позволяющих выяв-
лять опухоли малых размеров внепанкреатической 
локализации.

Существуют указания, что в случае невозмож-
ности точного определения локализации опухоли 
и предпочтения хирургической тактики лечения 
в ходе диагностической лапаротомии необходи-
ма тщательная ревизия зоны ДПК с проведени-
ем дуоденотомии и визуального и пальпторного 
осмотра всех стенок кишки на предмет поиска 
невизуализированных на предоперационном этапе 
опухолей [60].

Вопрос о проведении оперативного вмеша-
тельства у пациентов с СЗЭ в рамках синдрома 
МЭН-1 является довольно спорным. Частота изле-
чения после хирургических вмешательств у этой 
группы пациентов не превышает 5%, что объ-
ясняется мультицентрическим ростом опухолей, 
их малыми размерами (<0,5 см), а также мета-
статическим поражением лимфатических узлов 
(>50% случаев). Поскольку в ряде исследований 
было продемонстрировано, что у пациентов с СЗЭ 
в рамках синдрома МЭН-1 опухоли <2 см не 
связаны с повышенной летальностью, панкреато-
дуоденальная резекция (операция Уипла) реко-
мендуется лишь при размерах гастрином >2 см 
в головке ПЖ [59, 94].

Главными целями медикаментозной терапии 
при СЗЭ является снижение гиперсекреции соля-
ной кислоты, а также контроль роста опухоли и ее 
метастатической активности [1, 12, 33, 35, 38, 39, 
52, 92].

До конца 1970-х годов единственным эффек-
тивным методом предотвращения рецидивирую-
щих язв и кровотечений вследствие гиперсекреции 
соляной кислоты служила тотальная гастрэктомия. 
Внедрение в клиническую практику блокаторов 
Н2-гистаминовых рецепторов несколько умень-
шило количество гастрэктомий, однако основ-
ной причиной смертельных исходов у больных 
с СЗЭ оставались осложнения язвенных пораже-
ний желудка и ДПК из-за отсутствия адекватного 
контроля кислотообразования.

В силу того что ИПП доказали свою безопас-
ность и эффективность в подавлении гиперсекре-
ции соляной кислоты, они полностью вытеснили 
блокаторы гистаминовых Н2-рецепторов из тера-
певтического арсенала при СЗЭ [12, 39, 53, 70, 
92, 98]. Уникальность ИПП состоит в том, что 
они высокоселективно блокируют терминальную 
молекулу кислотопродукции — H+, K+-АТФазу 
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(протонную помпу). По химической природе ИПП 
являются слабыми основаниями, они накаплива-
ются в канальцах париетальных клеток, где в кис-
лой среде (pH ≤1) происходит их преобразование 
в активную форму (сульфенамид). Сульфенамид 
ковалентно с помощью дисульфидных связей 
соединяется с цистеиновыми группами протон-
ной помпы, что приводит к ингибированию H+, 
K+-АТФазы и угнетению секреции соляной кисло-
ты. Кислотосупрессивный эффект ИПП по отно-
шению как к базальной, так и к стимулированной 
секреции длится в течение 24 ч и более [1, 39, 98].

Главной целью назначения ИПП пациентам 
с СЗЭ является достижение стойкой клинической 
и эндоскопической ремиссии. В ходе различных 
исследований установлено, что в случаях неослож-
ненного СЗЭ надежным критерием, отражающим 
адекватный контроль секреторной функции, явля-
ется снижение БУЖС ниже 10 мэкв/ч до момента 
следующего приема препарата, в случаях СЗЭ, 
ассоциированного с синдромом МЭН-1, тяжелым 
рефлюкс-эзофагитом, или у больных с частичной 
резекцией желудка — значения БУЖС ниже 
5 мэкв/ч [53, 57, 92].

Несмотря на высокую эффективность ИПП, 
показано, что стандартные дозы препаратов 
(20 мг/сут омепразола) позволяют адекватно кон-
тролировать желудочную секрецию не более чем 
у 68% пациентов с СЗЭ [91].

Для достижения вышеуказанных целей тера-
пии при неосложненном СЗЭ рекомендуется 
начальная доза, эквивалентная 60 мг/сут омепра-
зола. В остальных случаях суточная доза должна 
быть в 2 раза выше с разделением на два приема 
(по 60 мг дважды в день). Если уровень БУЖС 
при названных дозах продолжает оставаться более 
10 мэкв/ч, дозу ИПП следует постепенно увели-
чивать и/или делить на два приема до достижения 
обозначенной цели [1, 12, 39, 53, 57, 92].

Для определения адекватной частоты приема, 
а также индивидуальной эффективности ИПП 
у конкретного пациента желательно выполнение 
24-часовой внутрижелудочной рН-метрии [12]. 
Исследование проводится, как правило, на про-
тяжении 2–3 сут.

После достижения устойчивого контроля секре-
торной функции желудка дальнейшее динамиче-
ское наблюдение подразумевает проведение эндо-
скопического исследования и оценку кислотопро-
дукции не реже чем 2 раза в год [39, 92]. Стоит 
подчеркнуть, что ахлоргидрия ни в коем случае не 
является целью терапии пациентов с СЗЭ, поэто-
му при выявлении полного подавления секреции 
соляной кислоты доза ИПП должна быть умень-
шена [92].

На сегодняшний день при СЗЭ продемонстри-
рована эффективность всех представителей груп-
пы ИПП (омепразол, лансопразол, пантопразол, 
рабепразол и эзомепразол) [12, 36, 39, 57].

Завершая раздел, посвященный применению 
ИПП у пациентов с СЗЭ, следует отметить, что 
данные лекарственные средства при правильном 
подборе дозы способны обеспечить отсутствие 
рецидивов язв, что существенно сказалось на спек-
тре причин смертельных исходов. Действительно, 
значимо снизилась летальность от кровотечений 
и прободений и увеличилась продолжительность 
жизни больных, в связи с чем в последние деся-
тилетия более половины случаев смерти пациентов 
с СЗЭ обусловлено прогрессированием опухолево-
го процесса [92], с учетом чего весьма интересны 
методики, способные приостановить злокачествен-
ное течение гастрином.

Таким эффектом обладают синтетические ана-
логи соматостатина, которые могут не только пода-
влять секрецию соляной кислоты, но и отличаются 
противоопухолевым действием. Данные свойства 
соматостатина и его синтетических аналогов опос-
редуются экспрессией SST2 (реже SST1, SST3) 
рецепторов на поверхности париетальных кле-
ток, G-клеток желудка и непосредственно клеток 
гастриномы. Связь соматостатина с его рецептором 
инициирует цепь сигнальных путей внутри клетки, 
снижая ее секреторный потенциал [67, 81].

Наиболее распространенным на рынке анало-
гом соматостатина является октреотид. Препарат 
рекомендуется назначать в дозе 0,05–0,2 мг 2–3 
раза в сутки внутримышечно [1]. На рынке 
доступны также пролонгированные длительно 
действующие аналоги соматостатина (ланреотид, 
октреотид ЛАР и др.), целесообразность примене-
ния которых определяется сопоставимой эффек-
тивностью при существенно меньшей стоимости, 
рассчитанной на месяц терапии.

В ряде исследований показано, что лечение 
аналогами соматостатина оказывает тормозящее 
влияние на опухолевый рост у больных с раз-
личными злокачественными НЭО. Октреотид 
способен стабилизировать рост опухоли в 37–80% 
случаев, а иногда (0–17%) уменьшить ее размер 
[9, 72]. К настоящему моменту существует толь-
ко одно исследование эффективности октреотида 
в рамках контроля опухолевого роста у пациентов 
с метастатическими гастриномами. В этом иссле-
довании, проведенном с участием 15 больных, 
было продемонстрировано, что у 53% из них 
отмечалось дальнейшее прогрессирование роста 
опухоли, у 47% наблюдалась стабилизация и лишь 
у 6% удалось достичь уменьшения размеров ново-
образования. В дальнейшем у пациентов, которые 
ответили на лечение, зафиксирована длительная 
стабилизация опухоли, а частота побочных эффек-
тов была ниже по сравнению с группой, получаю-
щей системную химиотерапию [84].

В последнее время в целях стабилизации роста 
опухоли при НЭО ПЖ, в том числе при гастрино-
мах, нередко применяют интерферон-α. Согласно 
литературным данным, терапия с его использова-
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нием приводит к стабилизации опухоли в 20–40% 
случаев, а в 12% способствует регрессии ее раз-
мера [25, 39, 67, 92]. По всей видимости, тумо-
ростатический эффект данного препарата может 
быть обусловлен индукцией и увеличением экс-
прессии гена Bcl-2 в клетках НЭО и последующей 
стабилизацией клеточного цикла в G0 фазе [34]. 
Некоторые специалисты рекомендуют исполь-
зовать интерферон-α в комбинации с аналогами 
соматостатина для потенцирования стабилизации 
опухолевого роста [25, 26].

Прогноз, паллиативные методики  
при  распространенном процессе  
и перспективы лечения

В эпоху применения ИПП распространение 
опухолевого процесса (метастазирование) явля-
ется основной причиной смертности при СЗЭ. 
Десятилетняя выживаемость у пациентов без мета-
стазов и с метастазами только в лимфатиче-
ские узлы составляет 96–100%, а с метастазами 
в печень 26–30% [97, 100].

Лечение при метастатических формах гастри-
ном является серьезной проблемой. Современные 
рекомендации регламентируют комбинированное 
назначение стрептозотоцина и доксорубицина как 
наиболее эффективной схемы [66, 75]. Комбинация 
стрептозотоцина с 5-фторурацилом рассматривает-
ся в качестве альтернативной схемы [75].

Выполнение циторедуктивных операций пока-
зано лишь небольшому количеству пациентов 
с СЗЭ, имеющих метастазы в печень (10–15%) 
[55, 93].

Возлагаются надежды на применение радио-
частотной абляции при метастатических формах 
НЭО ПЖ. Процент ответа на лечение достаточно 
высокий (обычно >80%), побочные явления редки 
[24, 50]. Другим перспективным направлением 
для пациентов с неоперабельными и/или метаста-

тическими опухолями является пептидная радио-
нуклидная терапия с мечеными аналогами сомато-
статина. В частности, методика с использованием 
90Y-DOTA-D-Phe1-Try3-октреотида была недавно 
предложена в качестве паллиативного метода 
лечения пациентов с НЭО желудочно-кишечного 
тракта [44, 46, 71].

Продолжаются исследования по примене-
нию молекулярной таргетной терапии при НЭО. 
К наиболее многообещающим направлениям дан-
ного типа противоопухолевого лечения относятся 
мультитаргетные ингибиторы рецепторов с тиро-
зинкиназной активностью (сунитиниб) и ингиби-
торы mTOR (эверолимус, темсиролимус) [4, 36, 
43, 74, 87, 99].

Заключение
Резюмируя вышеизложенное, необходимо отме-

тить, что последние два десятилетия ознаменова-
лись значительными достижениями в области диа-
гностики и лечения пациентов с СЗЭ. Адекватная 
антисекреторная терапия привела к увеличению 
продолжительности жизни больных за счет пре-
дотвращения таких осложнений, как прободение 
и кровотечение из язвенного дефекта, которые 
назывались в качестве основной причины смерт-
ности в 80-х — начале 90-х годов. В то же время 
чрезвычайно важна ранняя диагностика этого 
заболевания, позволяющая предотвратить про-
грессирование опухолевого процесса. С учетом 
широкой распространенности кислотозависимых 
заболеваний в популяции интернист должен быть 
ориентирован на углубленное обследование паци-
ентов с часто рецидивирующими и резистентными 
к терапии стандартными дозами ИПП эрозивно-
язвенными поражениями верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта.
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