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Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать современные подходы к диагности-
ке и тактике лечения нейроэндокринных опухолей желудка, ассоциированных с хроническим аутоиммунным  
гастритом на примере клинического наблюдения.
Основное содержание. Пациентка Х., 1948 года рождения, обратилась с жалобами на диспепсию, наличие 
хронического экс-хеликобактерного гастрита и нейроэндокринной опухоли неясного гистогенеза в верхней 
трети тела желудка. Известно, что пациентка страдает системной красной волчанкой с поражением кожи 
(дискоидная сыпь, ладонные и подошвенные капилляриты) и поражением суставов (мигрирующий полиар-
трит). Пациентке было проведено общеклиническое обследование, по результатам которого выявлена хро-
ническая железодефицитная анемия легкой степени, повышение нейрон-специфичной энолазы (NSE), суб
эпителиальные образования тела желудка по результатам проведения ЭГДС аппаратом экспертного класса 
с функцией близкого фокуса NBI. Результаты гистологического исследования демонстрируют морфологиче-
скую картину, соответствующую высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли (G1), тип 1, ассо-
циированной с хроническим аутоиммунным гастритом.
Заключение: аутоиммунный генез хронического воспаления слизистой оболочки желудка служит фоном 
для развития нейроэндокринной опухоли желудка, что определяет дальнейшую тактику ведения пациента.
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Aim. To describe modern approaches to the diagnosis and treatment of neuroendocrine gastric tumours associated 
with chronic autoimmune gastritis on the example of a clinical case.
General provisions. Patient H., born in 1948, suffered from a dyspepsia syndrome, the presence of chronic ex-
helicobacter gastritis and neuroendocrine tumour of unclear histogenesis in the upper third of the stomach body. 
The patient also suffered from systemic lupus erythematosus with skin lesions (discoid rash, palmar and plantar cap-
illaries) and joint lesions (migrating polyarthritis). A general clinical examination revealed mild chronic iron deficiency 
anemia and increased neuron-specific enolase (NSE). An EGDS examination using expert-class equipment with the 
NBI function of close focus identified subepithelial formations of the stomach body. The histological results showed 
a morphological pattern consistent with a highly differentiated neuroendocrine tumour (G1), type 1, associated with 
chronic autoimmune gastritis. 
Conclusion. The autoimmune genesis of the chronic inflammation of the gastric mucosa may serve as a background 
for the development of neuroendocrine tumours of the stomach, which determines the management tactics in such 
conditions.
Keywords: autoimmune gastritis, neuroendocrine tumours of the stomach, tactics, prognosis.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) пищева-
рительной системы объединяют широкий спектр 
редких эпителиальных новообразований, которые 
могут возникать в различных отделах желудочно-
кишечного тракта и поджелудочной железе, состо-
ят из клеток с фенотипическими характеристиками 
эндокринных и нервных и обладают общей способ-
ностью синтезировать биологически активные ве-
щества и пептидные гормоны. Эти опухоли состав-
ляют более 60-ти % нейроэндокринных неоплазий 
всех анатомических локализаций [1, 2].

Согласно современным представлениям, все 
нейроэндокринные новообразования обладают 
биологическим потенциалом злокачественности, 
но при этом клиническое течение может варьиро-
вать от медленного до быстропрогрессирующего 
высокоагрессивного вариантов заболевания [3, 4].

Использование достижений современных им-
муногистохимических (ИГХ) и молекулярно-био-
логических технологий позволило на протяжении 
последних десятилетий в определенной степени по-
менять взгляд на природу нейроэндокринных но-
вообразований, при этом произошла значительная 
эволюция в подходах к номенклатуре и оценке зло-
качественного потенциала опухолей данного типа.

Цель данной публикации  — продемонстриро-
вать современные подходы к диагностике и так-
тике лечения нейроэндокринной опухоли желудка, 
ассоциированной с хроническим аутоиммунным 
гастритом, на примере клинического наблюдения.

Пациентка Х., 1948 года рождения, обратилась 
на амбулаторный прием с жалобами на боль в эпи-
гастрии, периодическую, чаще в ранее утреннее 
время и до еды, купирующуюся приемом пищи, 
боль в правом подреберье, околопупочной области 
после приема пищи (особенно жирной или жаре-
ной), сопровождающуюся тошнотой и ухудшением 
общего самочувствия (слабость, головокружение). 
Аппетит сохранен. Вес стабилен. Стул ежеднев-
ный, оформленный, самостоятельный, без патоло-
гических примесей.

Со стороны других органов пациентка предъ-
являла жалобы на перебои в работе сердца перио-
дические, возникающие после физического и/или 
психоэмоционального перенапряжения, проходя-
щие в покое самостоятельно; головную боль в ви-
сочных областях, сдавливающую, периодическую, 
при повышении артериального давления (макси-
мально до 160/100 мм рт. ст. при адаптированном 
130/80 мм рт. ст.), купируется приемом каптопри-
ла 25 мг под язык через 20 минут.

Из анамнеза заболевания известно, что впервые 
дискомфорт в эпигастрии до еды, в ранние утрен-
ние часы стала отмечать год назад. Пациентка об-
ратилась за медицинской помощью к участковому 
терапевту и была направлена на ЭГДС, по резуль-
татам которой были выявлены хронические эро-
зии антрального отдела желудка. Взят 1 биоптат 
из антрального отдела желудка для исследования 
на инфекцию Helicobacter pylori  — результат 

положительный. По назначению участкового те-
рапевта прошла успешное лечение ингибитором 
протонной помпы в стандартной дозировке, эра-
дикационную терапию 1-й линии (получен отрица-
тельный результат по данным анализа кала ПЦР 
на H. pylori через 4 недели после окончания анти-
биотикотерапии). Боль в эпигастрии возобновилась 
через 2 месяца после окончания лечения. В связи 
с рецидивирующей болью пациентка была направ-
лена на прием к гастроэнтерологу. По результа-
там повторной ЭГДС — в нижней трети желудка 
по малой кривизне одиночная хроническая эрозия 
до 3 мм с ярким чистым дном, в верхней трети тела, 
по большой кривизне, полиповидное образование 
округлой формы, на широком основании до 3 мм 
с гладкой поверхностью. Гистологическое заключе-
ние по данным биопсийного исследования — морфо-
логические признаки опухоли неясного гистогенеза, 
вероятно, нейроэндокринной опухоли (карциноид).

В связи с наличием рецидивирующих эрозив-
ных повреждений слизистой оболочки желудка 
и выявлением полиповидного образования верхней 
трети желудка пациентка была направлена на кон-
сультацию на кафедру факультетской терапии, 
профессиональных болезней ФГБОУ ВО ОмГМУ 
Минздрава России.

Из анамнеза жизни известно, что пациентка ро-
дилась в Омской области доношенным здоровым 
ребенком. Имеет высшее образование (педагогиче-
ское), трудовая деятельность с 23 лет, в настоящий 
момент не работает (пенсионер). Туберкулез, ви-
русный гепатит, венерические заболевания отрица-
ет. Травм, гемотрансфузий не было. Из оператив-
ных вмешательств перенесла экстирпацию матки 
по поводу миомы больших размеров. Аллерголо-
гический, наследственный анамнез не отягощены. 
Более 15-ти лет страдает артериальной гипертен-
зией, по поводу которой ежедневно получает мок-
сонидин 0,2 мг, торасемид 5 мг ежедневно, в свя-
зи с эпизодами пароксизмальной желудочковой 
экстрасистолии принимает ежедневно бисопролол 
5 мг. Пять лет назад пациентке при обследовании 
у ревматолога по поводу боли, припухлости и ско-
ванности в лучезапястных суставах был установ-
лен диагноз «системная красная волчанка, хро-
ническое течение, активность 1–2 с поражением 
кожи (дискоидная сыпь, ладонные и подошвен-
ные капилляриты), поражением суставов (мигри-
рующий полиартрит)», по поводу чего пациентка 
принимает гидроксихлорохин 400 мг ежедневно. 
С пациенткой была проведена беседа о возможных 
побочных эффектах от приема препаратов, обла-
дающих повреждающим действием на слизистую 
оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки 
(ацетилсалициловая кислота, НПВП) [5], в ходе 
которой было выяснено, что пациентка принимала 
аспирин 100 мг в сутки более 2-х лет до настояще-
го обследования по рекомендации кардиолога.

Status praesens. Состояние удовлетвори-
тельное, сознание ясное, положение активное, 
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абдоминальный тип распределения жировой ткани. 
Рост 160 см, вес 86,0 кг, ИМТ 33,59 кг/м2 — ожи-
рение I степени. Кожные покровы бледно-розового 
цвета, с множественными гиперпигментированны-
ми высыпаниями на коже лица, кистей рук, перед-
ней поверхности грудной клетки, неправильной 
формы, не возвышающимися над поверхностью 
кожи, диаметром до 5-ти мм (пигментные неву-
сы), единичными мелкими (максимально до 3-х мм 
в диаметре) рубиновыми пятнами на передней по-
верхности живота. Видимые слизистые оболочки 
бледные, чистые. Зев бледно-розового цвета, чи-
стый, миндалины не увеличены. Лимфатические 
узлы не пальпируются. Суставы — вальгусная де-
формация коленных суставов, узловая деформация 
дистальных суставов кистей (узелки Гебердена), 
умеренно ограничен объем активных и пассивных 
движений в лучезапястных и коленных суставах, 
хруст при движениях в данных суставах. Позво-
ночник искривлен (кифосколиоз), при пальпации 
безболезненный. Грудная клетка симметричная, 
неправильной формы, кифосколиотическая. Пер-
куторно над легкими ясный легочный звук. Ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Границы сердца: 
левая граница относительной сердечной тупости 
по среднеключичной линии в 5-м межреберье, 
правая граница относительной сердечной тупости 
сердца определяется на 1,5 см кнаружи от право-
го края грудины, верхняя  — по верхнему краю 
III ребра. Тоны сердца ритмичные, приглушены, 
70 в минуту. АД правая рука — 130/70 мм рт. ст., 
АД левая рука — 130/70 мм рт. ст. Язык влаж-
ный, обложен густым бело-желтым налетом у кор-
ня. Живот при поверхностной пальпации мягкий, 
безболезненный. При глубокой пальпации болез-
ненность в эпигастрии. Симптомы напряжения 
брюшины — отрицательные. Симптомы желчного 
пузыря: Кера, Ортнера  — отрицательные, Мер-
фи  — слабоположителен. Печень не увеличена, 
край гладкий, плотный, безболезненный. Селе-
зенка не пальпируется. Почки не пальпируются. 
Симптом поколачивания отрицательный с обеих 
сторон. Отеков нет.

Таким образом, у нас на приеме пациент-
ка с диспепсией, наличием хронического экс-
хеликобактерного гастрита, НЭО неясного гисто-
генеза в верхней трети тела желудка.

Пациентке было проведено общеклиническое 
обследование, по результатам которого выявлена 
нормохромная нормоцитарная легкой степени тяже-
сти анемия, увеличение СОЭ до 44 мм/ч; положи-
тельный анализ МРСК на сифилис; по результатам 
биохимического анализа крови — гипербилируби-
немия до 35,1 ммоль/л с преобладанием прямой 
фракции 7,9 ммоль/л при нормальных значениях 
трансаминаз, гамма-глутамилтранспептидазы и ще-
лочной фосфатазы, а также снижение уровня сы-
вороточного железа до 5,8 ммоль/л.

С учетом клинических признаков билиарной 
дисфункции, гипербилирубинемии пациентке 

проведены исследования сыворотки крови мето-
дом ИФА на выявление антител к описторхозу, 
лямблиозу, токсокарозу, амебиазу, а также кала 
на я/глист (отрицательно). При ПЦР для выяв-
ления полиморфизма гена UGT1A1, характерного 
для болезни Жильбера, установлена гомозиготная 
мутация. По результатам абдоминального ультра-
звукового исследования — признаки спленомега-
лии (площадь селезенки до 110 см2), диффузные 
изменения в печени по типу жирового гепатоза, 
наличие деформации желчного пузыря (перегиб 
в теле), застойного содержимого в нем, диффуз-
ных изменений в поджелудочной железе.

В качестве обязательных лабораторных марке-
ров НЭО любой локализации мы также исследова-
ли уровень хромогранина А (CgA) и нейрон-специ-
фичной энолазы (NSE): NSE 14,5 мкг/л при норме 
до 18,3 мкг/л, CgA 163,5 мкг/л при норме менее 
100 мкг/л [6].

С учетом малого объема полученного биопсий-
ного материала и необходимости проведения ИГХ 
пациентке была проведена повторная ЭГДС аппа-
ратом экспертного класса в узком спектре (NBI) 
в режиме близкого фокуса, по результатам которой 
в пищеводе — слизистая бледно-розовая на всем 
протяжении, кардия периодически зияет, смыкает-
ся полностью; желудок — обычной формы и раз-
меров, стенки эластичны, складчатость сохранена, 
перистальтика умеренная, прослеживается во всех 
отделах, слизистая оболочка в теле, антральном 
отделе пятнисто гиперемирована, в теле желудка, 
начиная с уровня 42 см от резцов до нижней трети 
включительно, видны очаги приподнятой слизи-
стой с округлыми крупными ямками, с расширен-
ными сосудами; двенадцатиперстная кишка — лу-
ковица округлой формы, складки циркулярные, 
слизистая умеренно гиперемирована, в постбуль-
барном отделе умеренное количество пенистой сли-
зи, слизистая легко гиперемирована, дистальнее 
БДС полуокруглой формы, на широком основа-
нии, слизистая над ним не изменена. Заключение: 
эндоскопическая картина может соответствовать 
субэпителиальным образованиям тела желудка.

Забор фрагментов слизистой оболочки желудка 
проведен в соответствии с рекомендациями (про-
токолом) OLGA-system [7]. Результат гистологи-
ческого исследования: морфологическая картина 
соответствует высокодифференцированной ней-
роэндокринной опухоли (G1), тип 1, ассоцииро-
ванной с хроническим аутоиммунным гастритом 
(рис. 1). Морфологический диагноз в соответствии 
с ICD-O 8240/3 — нейроэндокринная опухоль G1.

Рассмотрим тактику ведения пациентки и про-
гноз заболевания.

Распространенность НЭО желудка по резуль-
татам проспективного исследования оценивается 
до 23-х  % среди всех новообразований пищева-
рительного тракта нейроэндокринного характера 
[8], что составляет около 0,2 на 100 000 населе-
ния. Среди нейроэндокринных опухолей желудка 
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(НЭОЖ) выделяют 3 типа: типы 1 и 2 — энте-
рохромаффинные, обусловленные хронической ги-
пергастринемией, в то время как НЭОЖ 3-го типа 
редки и спорадичны, так как они не связаны с фо-
новыми заболеваниями. НЭОЖ типа 1 возникают 
при ахлоргидрии при аутоиммунном атрофическом 
фундальном гастрите, в то время как тип 2 разви-
вается в ответ на гипергастринемию в результате 

неопластической секреции гастрином при синдроме 
Золлингера — Эллисона, в основном у пациентов 
с множественной эндокринной неоплазией типа 1 
[9]. В таблице 1 приведены основные характери-
стики НЭОЖ.

Опухоли 1-го типа составляют 75–80  % всех 
НЭОЖ, ассоциированы с аутоиммунным гастритом 
[11], встречаются в основном у женщин и редко 

Рис. 1. Биоптат тела желудка из полиповидного образования диаметром 3 мм на широком основании. а — 
общий вид полиповидного образования с наличием опухолевых комплексов в собственной пластинке сли-
зистой оболочки с вытеснением желез, гнезда нейроэндокринных клеток в мышечной пластинке слизистой 
оболочки с признаками гиперплазии. Признаки атрофии желез с пилорической (+) и кишечной (*) мета-
плазией эпителия; б — трабекулярный тип строения (паттерн) нейроэндокринной опухоли, мономорфные 
клетки с эозинофильной цитоплазмой и центрально расположенными ядрами, отсутствие фигур митоза; в — 
выраженная иммуногистохимическая реакция опухолевых клеток с антителами к хромогранину А; г — экс-
прессия маркера пролиферации Ki-67 выявлена в единичных клетках, значение индекса менее 3 %. а, б — 
окраска гематоксилином и эозином; в, г — иммуногистохимическая реакция с антителами к хромогранину А 
(клон 5H7, RTU, LeicaBiosystems, Германия) и Ki-67 (клон MM1, RTU, LeicaBiosystems, Германия) система 
детекции UnoVuePlus (DiagnosticBioSystems, США). а — ×60, б — ×200, в — ×100, г — ×400.

Fig. 1. Biopsy material of the stomach body from a polypoid formation with a diameter of 3 mm on a wide base. 
a — a general view of the polypoid formation with the presence of tumour complexes in the plate of the mu-
cous membrane with the displacement of glands; nests of neuroendocrine cells in the muscle plate of the mu-
cous membrane with signs of hyperplasia. Signs of gland atrophy with pyloric (+) and intestinal (*) epithelial 
metaplasia; б — trabecular type (pattern) of the neuroendocrine tumour, monomorphic cells with an eosinophilic 
cytoplasm and centrally located nuclei, the absence of mitosis figures; в — pronounced immunohistochemical 
reaction of tumour cells with antibodies to chromogranin A; г — expression of the Ki-67 proliferation marker 
detected in single cells, with the index value lower than 3 %. a, б — hematoxylin and eosin staining; в, г — im-
munohistochemical reaction with antibodies to chromogranin A (clone 5H7, RTU, LeicaBiosystems, Germany) 
and Ki-67 (clone MM1, RTU, LeicaBiosystems, Germany) UnoVuePlus detection system (DiagnosticBioSys-
tems, USA). a — × 60, б — × 200, в — × 100, г — × 400.
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Таблица 1. Характеристика нейроэндокринных опухолей желудка [3, 10]
Table 1. Characteristics of neuroendocrine stomach tumours [3, 10]

Тип 1
Type 1

Тип 2
Type 2

Тип 3
Type 3

Доля среди всех НЭОЖ, %
Fraction of all NETs, % 70–80 6–10 15–20

Ассоциированные 
состояния
Associated conditions

Хронический 
атрофический гастрит, 
перцинозная анемия

Chronic atrophic 
gastritis, pernicious 

anemia

Гастринома (синдром 
Золлингера — 

Эллисона), MEN-1
Gastrinoma (Zollinger-

Ellison syndrome), 
MEN-1

Спорадический 
карциноидный синдром

Sporadic carcinoid 
syndrome

Эпидемиология
Epidemiology

Пациенты женского 
пола (71 %) в возрасте 

50–70 лет
Female patients (71%) 

aged 50–70 years

Семейный анамнез  
MEN-1

Family anamnesis of 
MEN-1

Афроамериканцы, 
мужской пол (74 %)

African Americans, males 
(74%)

Характеристика
Characteristic

Мульцентрический 
характер, тело/

дно желудка, малого 
размера (менее 1–2 см), 
множественные в 65 % 
случаев, полиповидные 

в 78 % случаев
Multicentric, body/

bottom of the stomach, 
small size (less than 
1–2 cm), multiple in 

65% of cases, polypoid in 
78% of cases

Мульцентрический 
характер, тело/дно 

желудка, обычно малого 
размера (менее 1–2 см), 

полиповидные
Multicentric, body/

bottom of the stomach, 
usually small (less than 

1–2 cm), polypoid

Одиночное образование, 
без определенной 

локализации, большого 
размера (более 2 см), 

полиповидные и 
изъязвленные

Solitary formation, 
without a certain 

localization, large size 
(more than 2 cm), 

polypoid and ulcerated

Уровень гастрина 
в сыворотке крови
Gastrin level in blood 
serum

↑ ↑ Норма
Norm

Уровень pH
pH ↓↓ ↑↑ Норма 

Norm

Метастазы
Metastases 

В лимфоузлы: 5–10 %, 
гематогенные метастазы 

(печень): 2–5 %, 
уровень инвазии: 

собственная пластинка, 
подслизистый слой

In lymph nodes: 5–10%, 
hematogenous metastases 
(liver): 2–5%, invasion 
level: lamina propria, 

submucosal layer

В лимфоузлы: 30 %,
гематогенные метастазы 

(печень): 10 %,
уровень инвазии: 

мышечная пластинка, 
подслизистый слой

In lymph nodes: 30%,
hematogenous metastases 

(liver): 10%,
invasion level: muscle 
plate, submucosal layer

В лимфоузлы: 55 %,
гематогенные метастазы 

(печень): 22–75 %,
уровень инвазии: 

мышечная пластинка, 
подслизистый слой

In lymph nodes: 55%,
hematogenous metastases 

(liver): 22–75%,
invasion level: muscle 
plate, submucosal layer

Возраст пациента при пер-
вичной диагностике, лет
Patient age at primary 
diagnosis, years

60–65 50 55

Прогноз
Prognosis

Благоприятный
Favourable

В большинстве случаев 
благоприятный

Mostly favourable

Неблагоприятный 
Unfavourable

Смертельные исходы, 
ассоциированные 
с опухолью,  %
Lethal outcomes associated 
with tumour,  %

0
Менее 10

Less than 10 25–30

Примечание: MEN-1 — множественная эндокринная неоплазия типа 1, НЭОЖ — нейроэндокринные опухоли желудка.

Note: MEN-1 — type 1 multiple endocrine neoplasia, NET — Stomach neuroendocrine tumors
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сопровождаются симптомами [12]. Чаще данные 
опухоли являются находкой во время проведения 
эндоскопии верхних отделов пищеварительного 
тракта при диспепсии или обнаружении дефицита 
железа и/или анемии [13]. Они часто представляют 
собой полиповидные образования в теле желудка, 
но также могут быть обнаружены только при био
псии (микрокарциноиды — 22,2 %). Опухоли 1-го 
типа имеют множественный характер (примерно 
в 65-ти % случаев) со средним диаметром 5 мм [14].

Опухоли 2-го типа ассоциированы с гастри-
номами при синдроме Золлингера  — Эллисона. 
Гипергастринемия не является результатом по-
тери париетальных клеток, но обусловлена га-
стрин-секретирующей неоплазией G-клеток в со-
четании с синдромом Золлингера — Эллисона и/
или множественной эндокринной неоплазией типа 
1 (MEN-1). Данные опухоли составляют пример-
но 5–8 % желудочных карциноидов [15]. У боль-
шинства пациентов хороший прогноз, но более чем 
в 30-ти % случаев заболевание выявляют на стадии 
с отдаленными метастазами. Локализация НЭОЖ 
1-го типа ограничена слизистой оболочкой тела же-
лудка и дна, НЭОЖ 2-го типа иногда встречается 
и в антруме [16, 17].

НЭОЖ 3-го типа являются спорадическим за-
болеванием, при котором уровень гастрина нор-
мальный. Они характеризуются самым высоким 
уровнем метастазирования (>50-ти %) и, таким об-
разом, худшим прогнозом [18, 19].

Рассмотрим патофизиологические основы раз-
вития НЭОЖ. Известно, что в ответ на прием 
пищи антральные G-клетки желудка вырабатыва-
ют гастрин, который связывается с холецистоки-
ниновыми (CCK) рецепторами, расположенными 
на клеточной мембране ECL, вызывая высвобож-
дение гистамина. Гистамин впоследствии связыва-
ется с H2-рецепторами, расположенными на по-
верхности париетальных клеток, таким образом 
стимулируя секрецию соляной кислоты (рис. 2а) 
[20]. Помимо влияния на секрецию кислоты га-
стрин стимулирует пролиферацию эпителиаль-
ных клеток желудка, не экспрессируя рецепторы 
CCK-2, что является стимулом к выработке других 
факторов, таких как гепарин-связывающий эпи-
дермальный фактор роста и трансформирующий 
фактор роста альфа [21]. При развитии карцино-
идов желудка гастрин становится способным ока-
зывать прямое пролиферативное действие на ECL-
клетки (рис. 2б).

Рис. 2. Секреция париетальными клетками в ответ на прием пищи (а) и гиперплазия ECL-клеток у пациен-
тов с ахлоргидрией и отсутствием тормозящего влияния соматостатина (б). Примечание: ECL-клетки — эн-
терохромаффинные клетки, G-клетки — клетки, продуцирующие гастрин, D-клетки — клетки, вырабатыва-
ющие соматостатин, H+ — ионы водорода. 

Fig. 2. Secretion by parietal cells in response to food intake (a) and ECL cell hyperplasia in patients with 
achlorhydria and the absence of inhibitory effect of somatostatin (б). Note: ECL cells are enterochromaffin cells, 
G cells are gastrin-producing cells, D cells are somatostatin-producing cells, and H+ are hydrogen ions
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При аутоиммунном хроническом атрофическом 
гастрите париетальные клетки желудка не способны 
выделять кислоту, возникающая на данном фоне 
ахлоргидрия приводит к гиперплазии G-клеток 
и гипергастринемии. Гастрин оказывает «трофи-
ческое» воздействие на ECL-клетки, которые под-
вергаются гиперплазии и в некоторых случаях 
прогрессированию до НЭОЖ 1-го типа. Однако 
такие состояния, приводящие к гипергастринемии, 
как ваготомия и/или длительное лечение ингибито-
рами протонной помпы (ИПП), не связаны с раз-
витием желудочных НЭО у людей. Таким образом, 
гипергастринемия — необходимая, но недостаточ-
ная предпосылка для их развития [22]. Предпола-
гается участие ряда кофакторов: генетические му-
тации, факторы роста, бактериальные инфекции, 
которые могут влиять на механизмы клеточной ги-
бели (апоптоз, аутофагия), пролиферации и диф-
ференцировки (рис. 3) [23].

Частота аутоиммунного гастрита (АИГ) в по-
пуляции составляет от 1-го до 5-ти %, по некото-
рым данным, до 15-ти %, однако широкомасштаб-
ных эпидемиологических исследований проведено 
до сих пор не было [24, 25]. АИГ чаще встречается 
у женщин в соотношении 3:1. Клинические про-
явления АИГ можно представить в виде гастро-
энтерологического, гематологического и невроло-
гического синдромов. У пациентов с развернутым 
аутоиммунным гастритом может наблюдаться же-
лезодефицитная анемия с типичными проявления-
ми в виде слабости, головокружения, сидеропени-
ческих симптомов. Гипохромная анемия (у 15-ти % 
пациентов) может быть вызвана ахлоргидрией, 
так как соляная кислота важна для абсорбции 
негемового железа [26]. При исследовании в сы-
воротке уровня витамина В12 у нашей пациентки 
мы получили результат, соответствующий норме. 
В то же время по результатам общего анализа кро-

ви и уровня сывороточного железа мы делаем вы-
вод, что у пациентки хроническая железодефицит-
ная анемия легкой степени тяжести.

Известна ассоциация АИГ с другими заболевани-
ями аутоиммунного характера. Наиболее распростра-
ненная ассоциация с аутоиммунным тиреоидитом: бо-
лее 50-ти % пациентов, страдающих аутоиммунным 
гастритом, имеют циркулирующие антитироперокси-
дазные антитела (а-ТПО) [27]. В стандарты диагно-
стики НЭОЖ 1-го типа входит определение α-ТПО, 
которые оказались в норме у нашей пациентки, так 
же как и отсутствие структурных изменений щито-
видной железы по данным ультразвукового исследо-
вания. Сообщалось об ассоциации АИГ с витилиго, 
алопецией, целиакией, миастенией и аутоиммунным 
гепатитом [28, 29]. В отношении системной красной 
волчанки данных по частоте ассоциации с АИГ нет, 
но имеются отдельные клинические случаи, чаще 
у пациентов женского пола среднего и пожилого 
возраста [30, 31].

С учетом выявленной НЭО и необходимости 
уточнения степени инвазии и отдаленных мета-
стазов была проведена рентгеноскопия пищевода 
и желудка [6]. Заключение — достоверных пато-
логических рентгенологических признаков не об-
наружено.

С учетом малосимптомного течения АИГ 
и НЭОЖ 1-го типа важна эндоскопическая диа-
гностика с использованием NBI или эндосоногра-
фии с оценкой локализации и степени атрофии 
слизистой желудка и/или глубине инвазии [3, 4]. 
При АИГ слизистая оболочка истонченная, блед-
ная с сероватым оттенком, складки слизистой обо-
лочки продольные, источены, просвечивают сосу-
ды подслизистого слоя [32]. НЭО, в свою очередь, 
выглядит, как правило, в виде полипа на широком 
основании, диаметром до 1 см, при 1-м типе имеет 
мультицентрический характер и располагается пре-

Рисунок 3. Развитие нейроэндокринной опухоли 1-го типа. 

Fig. 3. Development of a neuroendocrine tumour of type 1
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имущественно в теле желудка, что совпадает с на-
шими эндоскопическими находками в клиническом 
примере. Эндосонография, особенно высокочастот-
ными мини-датчиками, является высокочувстви-
тельным методом для оценки размеров и глубины 
инвазии опухоли. Данный метод исследования реко-
мендован в случае размера опухоли более 1–2-х см 
в диаметре для НЭОЖ 1-го или 2-го  типа. Маг-
нитно-резонансная томография, так же как и сцин-
тиграфия со соматостатином, не рекомендована 
при данных типах НЭО [3, 4, 6].

В данном клиническом примере альтернати-
вой сцинтиграфии была позитронная эмиссион-
ная томография всего тела с радиофармпрепара-
том 68Ga-DOTA-NOC, проведенная на базе ФГБУ 
«РНЦРХТ им. акад. А.М. Гранова» МЗ РФ. За-
ключение гласило, что ПЭТ/КТ-признаков 68Ga-
DOTA-NOC позитивной опухоли не выявлено. 
Вероятно, это связано с малыми размерами опу-
холи. В рекомендациях Европейского общества 
по изучению нейроэндокринных опухолей в редак-
ции от 2016 года говорится, что применение ПЭТ 
с данным радиофармпрепаратом редко бывает по-
лезным для НЭОЖ 1-го типа, которые имеют ма-
лый размер, но может быть полезно при НЭОЖ 
2-го и 3-го  типа для определения стадии и, воз-
можно, выбора терапии [33, 34].

В 2018 году ВОЗ была принята унифициро-
ванная классификация всех опухолей из нейро-
эндокринных клеток, основанная на проведенном 
ранее в 2017 году консенсусе ведущих специали-
стов в данной области [35]. Ключевым отличи-
ем этой новой классификации стало разделение 
на высокодифференцированные нейроэндокрин-
ные опухоли, ранее обозначенные в пищева-
рительном тракте как карциноидные опухоли, 
и низкодифференцированные нейроэндокринные 
карциномы. Данный классификационный подход 
с подразделением нейроэндокринных новообразо-
ваний на нейроэндокринные опухоли и нейроэн-
докринные карциномы подтверждается наличием 
генетических различий, а также клиническими 
и эпидемиологическими данными.

Нейроэндокринные опухоли по степени диффе-
ренцировки подразделяются на градации G1, G2 
и G3 в зависимости от уровня пролиферативной 
активности, который оценивается методом подсче-
та числа митозов и иммуногистохимической оцен-
кой маркера пролиферации Ki-67. Оценивают чис-
ло фигур митоза 2 мм2, что эквивалентно подсчету 
митозов в 10-ти полях зрения при использовании 
объектива микроскопа ×40 и диаметра поля зрения 
0,5 мм. При этом оценивают 50 полей зрения площа-
дью 0,2 мм2 (т.е. на общей пощади 10 мм2). Индекс 
пролиферации при иммуногистохимической оценке 
Ki-67 рассчитывают путем подсчета процента по-
зитивно меченных клеток при суммарном подсчете 
не менее 500 клеток в участках ткани с наиболее вы-
раженной экспрессией (так называемых «горячих 
точках»). Согласно имеющимся представлениям, 

у пациентки выявлена высокодифференцированная 
нейроэндокринная опухоль (G1), тип 1.

Не менее важной частью диагностики являет-
ся серологическое исследование: увеличение в сы-
воротке антител (IgG) к париетальным клеткам, 
что клинически сопровождается умеренной или вы-
раженной секреторной недостаточностью; антител 
(IgG) к внутреннему фактору Кастла, что клиниче-
ски манифестирует гиперхромной В12-дефицитной 
анемией; гипопепсиногенемия 1, гипергастрине-
мия в исходе функциональной гиперплазии ан-
тральных G-клеток. У нашей пациентки антитела 
к париетальным клеткам обнаружены в диагно-
стическом титре (1:80 при норме до 1:40). Анти-
тела к внутреннему фактору продемонстрировали 
низкую чувствительность в диагностике АИГ [36]. 
Уровень же антител к париетальным клеткам обла-
дает высокой специфичностью, но не коррелирует 
с тяжестью заболевания [37]. Эти специфические 
аутоантитела на годы могут опережать развитие 
клинических симптомов, как продемонстриро-
вано для ряда других аутоиммунных нарушений 
[38]. Уровни гастрина и пепсиногена не являются 
специфическими для диагностики аутоиммунного 
гастрита, но предсказывают уровень атрофии.

Хронический аутоиммунный гастрит отлича-
ется от гастрита, ассоциированного с инфекцией 
Helicobacter pylori, прежде всего топикой пораже-
ния: H. pylori-ассоциированный гастрит в основ-
ном локализуется в антральном отделе желудка, 
тогда как АИГ ограничен телом желудка и дном. 
Тем не менее имеются данные о существовании 
своеобразной формы АИГ, которая может развить-
ся у генетически предрасположенных субъектов 
при наличии инфекции H. pylori [39]. H. pylori 
может индуцировать АИГ посредством механизмов 
молекулярной мимикрии и/или эпитопного распро-
странения, так как было обнаружено, что субъеди-
ница уреазы H. pylori и субъединица желудочной 
АТФ-азы гомологичны [40]. Связь между инфек-
цией H. pylori и АИГ все-таки остается спорной. 
Следует отметить, что в то время как бактерия при-
сутствует в начальной стадии АИГ, в атрофической 
стадии диагностика инфекции затруднена, потому 
что гипохлоридрия и атрофия слизистой оболочки 
приводят к условиям, непригодным для выжива-
ния H. pylori. У нашей пациентки эрадикационная 
терапия H. pylori была проведена до диагностики 
карциноида, и на момент нашего обследования ин-
фекция не была выявлена.

Хроническое воспаление слизистой оболочки 
желудка не исчезает вместе с элиминацией воз-
будителя. Инфильтрация слизистой оболочки 
нейтрофильными лейкоцитами сопровождается 
выработкой активных форм кислорода («оксида-
тивный стресс»), что приводит к прямому и опос-
редованному через цитокины повреждению эпи-
телия и служит фактором риска образования язв 
и эрозий. В норме нейтрофильная инфильтрация 
исчезает спустя лишь 1 месяц после успешной 
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эрадикации хеликобактерной инфекции. Несколь-
ко позднее путем активации апоптоза уменьшается 
количество лимфоцитов и плазматических клеток. 
Последними подвергаются редукции лимфоидные 
фолликулы собственной пластинки [41]. Эти про-
цессы, развиваясь асинхронно, отличаются и раз-
ной скоростью редукции воспаления [42]. В про-
спективном когортном исследовании с включением 
181 больного H. pylori-ассоциированным гастри-
том период наблюдения с клиническим и гисто-
логическим контролем в динамике составил 1 год 
[43]. По истечении данного времени после эра-
дикации инфекта выявлено, что восстановление 
структуры слизистой оболочки желудка отмечено 
только у 24-х (13,2  %) пролеченных; частичный 
регресс воспалительных изменений выявлен у 106-
ти (58,6  %) больных; сохранение выраженности 
воспалительных изменений в слизистой оболочке 
желудка после элиминации возбудителя зафикси-
ровано у 51-го (28,2 %) пациента.

Безусловно, проведение эрадикации несет в себе 
потенциал нормализации клеточного обновления, 
что, собственно, и является мерой канцерпревен-
ции. Вместе с тем сохраняющаяся определенное 
время воспалительная инфильтрация слизистой 
оболочки желудка ассоциирована с возможностью 
повреждения клеток [44, 45], в том числе и за счет 
повышенной активности ферментов перекисного 
окисления липидов — циклооксигеназы-2 (COX-2) 
и индуцибельной синтазы окиси азота (INOS) — 
белков, участвующих в канцерогенезе в течение 
года после состоявшейся эрадикации [46].

Пациентке после комплексного обследования 
был установлен диагноз: Нейроэндокринная опу-
холь желудка 1-го типа. Хронический гастрит, ау-
тоиммунный, Н. pylori-негативный (эрадикацион-
ная терапия в 2018 г.), степень II, стадия II.

Прогноз НЭО напрямую зависит от типа опу-
холи. Опухоли 1-го типа с низким Ki67 (G1), 

как правило, имеют отличный прогноз. Пациенты, 
которым проводится эндоскопическое наблюдение 
и эндоскопическая резекция пораженных участков 
слизистой, показала 100 %-ную выживаемость. Это 
заболевание, демонстрирующее среднюю безреци-
дивную выживаемость 24 месяца и в 3-х % случаев 
развитие аденокарциномы [3, 4].

Некоторые исследователи выступают за эн-
доскопическое удаление всех видимых участков 
пораженной слизистой оболочки: биопсийными 
щипцами для малых образований и резекцией 
для НЭО >5 мм. Однако рандомизированные ис-
следования, сравнивающие такой эндоскопиче-
ский подход (резекция всех видимых опухолей) 
и более селективный (резекция только более круп-
ных очагов), отсутствуют. Риск метастазирования 
при НЭОЖ 1-го  типа низок и непосредственно 
коррелирует с размером опухоли (размер 10 мм 
служит пороговым значением) [3, 4, 6].

Таким образом, ввиду малых размеров опухо-
лей у нашей пациентки (в виде приподнятой сли-
зистой) и сочетанных заболеваний выбрана кон-
сервативная тактика, рекомендовано динамическое 
наблюдение с лабораторным и клиническим кон-
тролем 1 раз в 6 месяцев и контролем ЭГДС с би-
опсией каждые 12 месяцев.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение де-

монстрирует важность установления этиологиче-
ских факторов хронического гастрита, его типа 
и стадии, а также динамического наблюдения 
в постэрадикационном периоде. Аутоиммунный 
генез хронического воспаления слизистой оболоч-
ки желудка может служить фоном для развития 
нейроэндокринных опухолей желудка, представ-
ляющих собой гетерогенную по прогнозу и тактике 
ведения группу образований.
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