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Аннотация  
Висцеральное ожирение и метаболический синдром являются основными факторами риска развития сахарно-
го диабета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний и рака. Данные, анализирующие наличие связи метабо-
лического синдрома с  гастроэнтеропанкреатическими нейроэндокринными новообразованиями, крайне 
ограничены (наибольший вклад в исследование данного вопроса внесли итальянские ученые). Особенного вни-
мания заслуживает изучение взаимосвязи спорадических нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного 
тракта (НЭО ЖКТ) и метаболического синдрома. 
Целью данной статьи является анализ основных работ, которые посвящены оценке метаболического синдрома 
и связанных с ним факторов при НЭО ЖКТ. Решение задач по клинической оценке наличия метаболического 
синдрома при НЭО ЖКТ потенциально может иметь большое значение как в прогностических целях, так и для 
разработки профилактических мероприятий. 
Помимо обзора основных исследований, посвященных изучению метаболического синдрома при НЭО ЖКТ, 
в данной статье приведены результаты собственного исследования авторов. 
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Annotation  
Visceral obesity and metabolic syndrome are major risk factors for type 2 diabetes, cardiovascular disease and cancer. 
Data analyzing the relationship between metabolic syndrome and gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms 
are extremely limited (Italian scientists made the greatest contribution to the study of this issue). 
The study of the relationship between sporadic neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract (GEP NET) and 
metabolic syndrome deserves special attention. 
The purpose of this article is to analyze the main works that are devoted to the assessment of metabolic syndrome 
and associated factors in neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Согласно современным исследованиям, 

прогрессирующее развитие ожирения и фор-
мирование метаболических осложнений 
являются результатом хронического воспале-
ния жировой ткани и  ее дисфункции как 
эндокринного и иммунологически активного 
органа. При ожирении, как при любом хрони-
ческом воспалительном процессе, на  ранних 
этапах происходит инфильтрация жировой 
ткани макрофагами, которые преимуществен-
но локализуются вокруг гипертрофирован-
ных и/или погибших адипоцитов, способ-
ствуют гипертрофии адипоцитов, повыше-
нию синтеза цитокинами жировыми клетка-
ми и  усилению воспалительного ответа. При 
воспалении в  жировой ткани замедляется 
кровоток, увеличивается проницаемость 
капилляров, выявляется дисфункция эндоте-
лия, сопровождающаяся вазодилатацией. 
Данные нарушения приводят к  формирова-
нию гипоксии жировой ткани. В  жировой 
ткани развивается фиброз, характеризую-
щийся накоплением клеток соединительной 
ткани и  экстрацеллюлярного матрикса, ком-
поненты которого продуцируются адипоци-
тами под  влиянием активированных макро-
фагов и локализуются в виде аморфной зоны 
вокруг жировых клеток [1]. 

Ассоциация факторов окружающей среды, 
включая ожирение, главным образом висце-
ральное, и метаболический синдром, считает-
ся фактором риска развития различных 
видов рака. Однако количество данных об их 
возможной роли в  качестве факторов риска 
в  патогенезе нейроэндокринных неоплазий 
все еще ограничено. Связь между ожирением 
и раком ассоциирована с возможными эпиге-
нетическими модуляторами [2, 3], и это может 
повлиять на новые терапевтические подходы. 

Данные, анализирующие ассоциацию ожи-
рения и метаболического синдрома с гастроэн-
теропанкреатическими нейроэндокринными 
опухолями, крайне ограничены. 

В немногих исследованиях рассматривалась 
предполагаемая связь между повышением 
уровня глюкозы крови с нейроэндокринными 
опухолями желудочно-кишечного тракта. 
Важно отметить, что большинство подобных 
исследований относятся к нейроэндокринным 
опухолям поджелудочной железы. 

Диабет является отличительной чертой 
некоторых нейроэндокринных опухолей, 
таких как глюкагономы, вазоактивные опухо-
ли, опухолей секретирующие кишечные поли-
пептиды (випомы), и соматостатиномы. Также 
стоит отметить, что диабет встречается при 
70% нефункционирующих нейроэндокрин-
ных опухолей поджелудочной железы [4]. 

В данной статье приведен обзор наиболее 
крупных исследований, которые посвящены 
изучению метаболического синдрома при 
НЭО ЖКТ. 

О Б З О Р  РА Б О Т,  П О С В Я Щ Е Н Н Ы Х  И З У Ч Е Н И Ю  
М Е ТА Б О Л И Ч Е С К О Г О  С И Н Д Р О М А  П Р И  

Н Е Й Р О Э Н Д О К Р И Н Н Ы Х  О П У ХО Л Я Х  
Ж Е Л УД О Ч Н О - К И Ш Е Ч Н О Г О  Т РА К ТА  

Группой португальских ученых в  2018  г. 
были опубликованы результаты собственного 
исследования, которое посвящено поиску взаи-
мосвязи между высокодифференцированны-
ми НЭО ЖКТ и  метаболическим синдромом 
[5]. В 75% случаев это были опухоли желудоч-
но-кишечного тракта, у  остальных пациентов 
опухоль была локализована в поджелудочной 
железе. По степени дифференцировки  — G1 
в 66,7% и в G2 27,1% случаев. По распростра-
ненности заболевания имелось следующее рас-
пределение: с  локализованными формами 
заболевания  — 31,3% пациентов, с  регионар-
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Solving the problems of clinical assessment of the presence of metabolic syndrome in neuroendocrine tumors of the 
gastrointestinal tract can potentially be important both for prognostic purposes and for the development of preven-
tive measures. 
In addition to reviewing the main studies devoted to the study of metabolic syndrome in neuroendocrine tumors of 
the gastrointestinal tract, in this article we present the results of our own research. 
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ным распространением — 16,7%, и отдаленное 
метастазирование регистрировалось у  43,8%. 
45,8% пациентов имели карциноидный син-
дром. В данном исследовании пациенты с НЭО 
ЖКТ (n=96) были сопоставлены по  возрасту, 
полу и  району проживания с  контрольной 
группой (n=96), полученными из  общей 
популяции в исследовании «случай-контроль». 
Мета боли чес кий синдром был определен 
в  соответствии с  критериями Joint Interim 
Statement. У  пациентов была выявлена связь 
нейроэндокринной опухоли с  критериями 
метаболического синдрома, а  также с  окруж-
ностью талии, триглицеридами натощак и глю-
козой плазмы крови натощак (p=0,003, 
p=0,002, p=0,011 и  p<0,001 соответственно). 
Вероятность корреляции факторов с  изучае-
мым заболеванием была выше в случаях, когда 
количество отдельных компонентов метаболи-
ческого синдрома было более четырех. Данные 
исследования свидетельствуют, что метаболи-
ческий синдром и  некоторые отдельные его 
компоненты, включая висцеральное ожирение, 
дислипидемию и  повышение уровня глюкозы 
натощак, связаны с высокодифференцирован-
ными НЭО ЖКТ. Исследователи пришли 
к  выводу, что полученные результаты дают 
новое понимание механизмов, приводящих 
к нейроэндокринным опухолям. 

В марте 2021 г. L. Barrea и соавт. были опуб-
ликованы результаты исследования, в  кото-
ром оценивалась возможная связь метаболи-
ческого синдрома и  возникновения НЭО 
ЖКТ [6]. Авторы работы исходили из  того, 
что ожирение, главным образом висцеральное 
ожирение, и  метаболический синдром 
являются основными факторами риска разви-
тия сахарного диабета 2-го типа, сердечно-
сосудистых заболеваний и  злокачественных 
новообразований. Индекс жировой дистро-
фии печени (FLI) является неинвазивным 
инструментом для выявления лиц с  неалко-
гольной жировой болезни печени. Индекс 
висцерального ожирения (VAI) был предло-
жен в  качестве гендерно-специфического 
показателя жировой дисфункции. Оба индек-
са были предложены в  качестве ранних пре-
дикторов метаболического синдрома. Целью 
данного исследования было изучение ассо-
циации FLI и  VAI как ранних предикторов 
метаболического синдрома с гастроэнтеропан-
креатическими нейроэндокринными опухоля-
ми. В исследование были включены 109 паци-
ентов с  гистологически подтвержденной 
G1/G2 НЭО ЖКТ (53  мужчин (48,6%), 56 

женщин (51,4%); средний возраст пациентов 
57,06±15,96 года), а также 109 здоровых лиц, 
сопоставимых по  возрасту, полу и  индексу 
массы тела (ИМТ). Средний размер опухоли 
составил 24,58±22,71 мм. Первичные нейроэн-
докринные опухоли располагались в  подже-
лудочной железе (n=54, 49/5%), желудке 
(n=17/15,6%), кишечнике (n=30/27,6%), 
локализация была неизвестна у 8 (7,3%) паци-
ентов. У  большинства пациентов опухоль 
была нефункционирующей (n=97/89,0%). Не 
у  всех опухоль была спорадической, так, 22 
пациента (20,2%) имели синдром MEN1. По 
степени дифференцировки: G1 было у  65 
пациента (59,6%), G2  — у  44 пациентов 
(40,4%); среднее значение индекса Ki67 соста-
вило 3,88±4,08%. На момент постановки диаг-
ноза у 27 больных (24,8%) были метастазы (IV 
стадия), большинство из них локализовались 
в печени. На момент включения в исследова-
ние у  большинства пациентов (51/46,8%) 
зафиксирована стабилизация заболевания, 
у  37 пациентов (33,9%) заболевание было 
радикально пролеченным, а  у 21 (19,3%) 
наблюдалось прогрессирование заболевания 
согласно критериям RECIST1.1. Пациенты 
с  НЭО ЖКТ имели более высокое значение 
VAI (p<0,001) и FLI (p=0,049). Значения VAI 
и  FLI и  наличие метаболического синдрома 
были выше у пациентов G2, чем у пациентов 
G1 (p<0,001). Кроме того, более высокие 
значения VAI и  FLI и  более выраженный 
метаболический синдром достоверно корре-
лировали с худшими клиническими проявле-
ниями нейроэндокринными опухолями желу-
дочно-кишечного тракта. Также были пред-
ставлены значения отсечения для FLI и мета-
болического синдрома для прогнозирования 
высокой градации нейроэндокринных опухо-
лей и наличия метастазирования. 

Достаточно интересным представляется 
еще одно исследование той же группы ученых 
из  Италии, которое было опубликовано 
в июле 2021 года. В работе определяли разли-
чия в метаболическом синдроме и хронотипе 
между 109 с НЭО ЖКТ и 109 здоровыми доб-
ровольцами, сопоставимыми по полу, возрас-
ту и ИМТ, а также его корреляцию с агрессив-
ностью опухоли [7]. Хронотип определяется 
как признак, определяющий циркадное пред-
почтение субъекта в  поведенческих и  биоло-
гических ритмах относительно внешнего 
цикла свет-темнота. Хотя индивидуальные 
различия в хронотипе были связаны с повы-
шенным риском развития некоторых видов 
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рака, никаких исследований при НЭО ЖКТ 
не проводилось. Пациенты с  НЭО ЖКТ 
имели более низкий показатель хронотипа 
(р=0,035) и более высокий процент вечернего 
хронотипа (р=0,003), чем представители конт-
рольной группы. Пациенты с  НЭО ЖКТ 
с  утренним хронотипом имели более низкий 
ИМТ, окружность талии и более высокий про-
цент метаболического синдрома. Интересно, 
что, учитывая клинико-патологические осо-
бенности, пациенты с  наличием метастазов, 
степенью злокачественности G2 и прогресси-
рующим заболеванием характеризовались 
более низкой оценкой хронотипа. Оценка хро-
нотипа была отрицательно связана с антропо-
метрическими измерениями, метаболическим 
профилем, процентом метаболического син-
дрома и индексом Ki67. Таким образом, паци-
енты с НЭО ЖКТ имеют нездоровый метабо-
лический профиль и  чаще представляют 
вечерний хронотип. Эти результаты подтвер-
ждают важность включения оценки хроноти-
па в дополнительный инструмент для профи-
лактики метаболических изменений и опухо-
левой агрессивности НЭО ЖКТ. 

Еще одна работа итальянских коллег, кото-
рая посвящена обсуждаемой теме, опублико-
вана в декабре 2021 г. В работе проведен пост 
Рost Нoc анализ исследования CLARINET, 
где оценивалась прогностическая роль сахар-
ного диабета в прогрессирующих нейроэндо-
кринных опухолях желудочно-кишечного 
тракта [8]. Сахарный диабет по  результатам 
данного исследования не был негативным 
прогностическим фактором. Изучался потен-
циальный противоопухолевый эффект мет-
формина. Однако при проведении исследова-
ния эффект наблюдался у  пациентов, полу-
чавших плацебо. 

Исследование, направленное на  изучение 
факторов риска НЭО ЖКТ, было опублико-
вано группой итальянских авторов в  январе 
2022  г. (проанализирован опыт трех рефе-
ральных центров) [9]. В  работе проведено 
ретроспективное исследование «случай-конт-
роль», включающее 148 пациентов со спора-
дическими НЭО ЖКТ и 210 человек из конт-
рольной группы того же возраста и  пола. 
Исследователями были собраны данные 
о клинических особенностях, семейном анам-
незе рака и других потенциальных факторах 
риска. Независимыми факторами риска НЭО 
ЖКТ были: семейный анамнез рака нейроэн-
докринного ЖКТ (ОШ 2,16, 95% ДИ 1,31–
3,55, р=0,003), сахарный диабет 2-го типа 

(ОШ 2,5, 95% ДИ 1,39–4,51), р=0,002) и ожи-
рение (ОШ 1,88, 95% ДИ 1,18–2,99, р=0,007). 
У  пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа 
прием метформина являлся протективным 
фактором (ОШ 0,28, 95% ДИ 0,08–0,93, 
р=0,049). Сахарный диабет 2-го типа также 
ассоциировался с  более распространенным 
(ОШ 2,39, 95% ДИ 1,05–5,46, р=0,035) и про-
грессирующим течением заболевания (ОШ 
2,47, 95% ДИ 1,08–5,34, р=0,03). При страти-
фикации случаев по первичной локализации 
независимыми факторами риска НЭО подже-
лудочной железы были сахарный диабет 2-го 
типа (ОШ 2,57, 95% ДИ 1,28–5,15, р=0,008) 
и  ожирение (ОШ 1,98, 95% ДИ 1,11–3,52, 
р=0,020), в  то время как для НЭО ЖКТ 
семейный анамнез нейроэндокринного рака 
(ОШ 2,46, 95% ДИ 1,38–4,38, р=0,003) и ожи-
рения (ОШ 1,90, 95% ДИ 1,08–3,33, р=0,026). 

Мы также задались целью определить 
влияние метаболического синдрома на  тече-
ние НЭО ЖКТ. Для определения прогности-
ческой роли факторов метаболического син-
дрома на  течение нейроэндокринных опухо-
лей желудочно-кишечного тракта, нами было 
проведено проспективное исследование, 
в которое было включено 34 пациента с НЭО 
ЖКТ с наличием сахарного диабета 2-го типа, 
получавших лечение и  наблюдение в  СПб 
ГБУЗ «Городской клинический онкологиче-
ский диспансер» в  период с  2015 по  2021  г. 
В качестве группы контроля 30 пациентов без 
сахарного диабета. Все пациенты получали 
лечение согласно стандартным протоколам 
с 2015 по 2021 г. 

У большинства пациентов  — 13 (38,24%) 
при первичном обращении была диагности-
рована IV стадия заболевания, у  11 
(32,35%) — II стадия. Стадия I отмечалась в 5 
(14,71%) случаях. Также у 5 (14,71%) пациен-
тов была диагностирована III стадия заболе-
вания. У большинства больных — 12 (35,29%) 
первичный опухолевый очаг локализовался 
в поджелудочной железе, у 10 (29,41%) чело-
век  — в  желудке, у  9 (26,47%)  — в  тонкой 
кишке. Опухоли, локализованные в  толстой 
кишке, встречались в  1 (2,94%) случае. У  2 
(5,88%) пациентов — без первичного очага. 

При иммуногистохимическом исследова-
нии у большинства больных — 20 (58,82%) — 
выявлена промежуточная степень злокаче-
ственности. Низкая степень злокачественно-
сти встречалась в  10 (29,41%) случаев. 
Наиболее редко  — в  4 (11,76%) случаях  — 
встречалась степень злокачественности G3. 
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В представленной когорте пациентов кар-
циноидный синдром встречался лишь у  6 
(17,65%) пациентов. Для 28 (82,35%) случаев 
карциноидный синдром характерен не был. 

Проведенный сравнительный (критерий 
Maнна–Уитни) анализ позволил установить, 
что обе группы пациентов были сопоставимы 
возрасту (U=379; р=0,0777). Также при 
сравнении данных по  полу (критерий 
Maнна–Уитни) группы были сопоставимы — 
U=468; p=0,4886. В обеих группах сопостави-
мо (p=0,4886) чаще встречались женщины. 
Группа пациентов с  сахарным диабетом 
состояла из 61,76% женщин и 38,24% мужчин 
в  возрасте от  44 до  86  лет, медиана возраста 
составила 68  лет (65,0–72,0). В  контрольной 
группе было 70,0% женщин и 30,0% мужчин, 
в  возрасте от  27 до  86  лет, медиана возраста 
составила 61,43 года (54,84–68,03). 

Для оценки влияния на  общую выживае-
мость и выживаемость без прогрессирования 

до  начала лечения пациентов с  НЭО ЖКТ 
были исследованы следующие показатели: 
наличие/отсутствие сахарного диабета 2-го 
типа; уровень глюкозы крови до начала лече-
ния; индекс массы тела пациента; наличие 
карциноидного синдрома. 

Нами получены следующие результаты: 
повышенный уровень глюкозы, уровень глю-
козы в крови, ИМТ, наличие карциноидного 
синдрома, стадия не оказывают статистиче-
ски значимого влияния на выживаемость без 
прогрессирования как в  группе с  сахарным 
диабетом 2-го типа, так и в группе пациентов 
без сахарного диабета 2-го типа (p>0,05). 
В  группе пациентов без сахарного диабета 
2-го типа на выживаемость без прогрессиро-
вания не оказывают статистически значимого 
влияния избыточная масса тела или ожире-
ние (p>0,05). В  группе с  сахарным диабетом 
наличие избыточной массы тела повышает 
риск прогрессирования в  4,63 раза (95% ДИ 
1,54–13,87, p<0,01) по сравнению с нормаль-
ной массой. 

Были рассмотрены разные комбинации 
факторов, подбор факторов в  модель осу-
ществлялся по  критерию c2 с  учетом взаим-
ной корреляции факторов. 

В таблице представлен многофакторный ана-
лиз влияния на общую выживаемость в группе 
пациентов с НЭО ЖКТ с СД 2-го типа. 

Модель включает два фактора  — уровень 
глюкозы и  локализацию опухоли. При нали-
чии сахарного диабета 2-го типа и одной и той 
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Рисунок. Распределение по локализациям в группах 
Figure. Distribution by localization in groups



же локализации опухоли повышение уровня 
глюкозы в крови на 1 ммоль/л повышает риск 
смерти в 3 раза (95% ДИ 1,6–5,7, р<0,01). При 
наличии сахарного диабета 2-го типа и фикси-
рованном уровне глюкозы в крови локализа-
ция опухоли без первично выявленного очага 
повышает риск смерти в 608,7 раза по сравне-
нию с локализацией в желудке (95% ДИ 8,96 
и 41 370,8, р<0,01). Полученная модель стати-
стически значима (c2=19,38, р=0,004). 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Приведенные в  данном обзоре результаты, 

безусловно, требуют подтверждения в  более 
масштабных клинических исследованиях. 
Такие работы помогут удовлетворить клини-
ческие потребности и  обеспечат прорыв 
в  понимании предполагаемых механизмов, 
приводящих к  прогрессированию нейроэндо-
кринных опухолей желудочно-кишечного 
тракта. Наконец, результат клинической оцен-
ки метаболических показателей у  пациентов 
с НЭО ЖКТ может иметь решающее значение 
для разработки целенаправленных профилак-

тических и лечебных мероприятий по поводу 
коррекции сопутствующих заболеваний. 

Связь метаболического синдрома с возник-
новением НЭО ЖКТ, а также дальнейшее его 
течение представляется крайне перспектив-
ным предметом для изучения. Имеется боль-
шое количество «слепых» зон в  данном 
вопросе. Требует обязательного дальнейшего 
изучения прогностическая значимость недо-
статочно скомпенсированного сахарного диа-
бета, ожирения (как наследственного, так 
и приобретенного). 

Открытым вопросом остается выяснение 
влияния ИМТ у пациентов с НЭО ЖКТ при 
инициальной постановке диагноза и дальней-
шим течением заболевания. 

Дальнейшие исследования в  данном 
направлении крайне перспективны, так как 
в  случае подтверждения подобные результа-
ты исследования могут оказать значительное 
влияние на  стратегии профилактики ней-
роэндокринных опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта.
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