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Резюме

Акромегалия — тяжелое нейроэндокринное заболевание, вызываемое повышенной продукцией соматотропно-
го гормона опухолью аденогипофиза. Соматотропный гормон опосредованно, через инсулиноподобный фактор 
роста-1, действует на все органы и системы организма, вызывая большое количество осложнений, в том числе и со 
стороны желудочно-кишечного тракта.

В литературе описаны многочисленные случаи диагностирования как доброкачественных, так и злокачествен-
ных новообразований у данной группы пациентов. Около 15% больных акромегалией умирают от онкологических 
заболеваний, в первую очередь рака толстой кишки, частота которого варьирует от 2 до 14кратного увеличения по 
сравнению с общей популяцией.

Однако, исследований верхнего отдела пищеварительного тракта у больных акромегалией крайне мало.
В статье отражены результаты различных отечественных и зарубежных исследований, касающихся верхнего 

и нижнего отделов желудочно-кишечного тракта у больных акромегалией, злокачественных и доброкачественных 
новообразований желудка и толстой кишки, дивертикулярной болезни у больных акромегалией, а также возможные 
предпосылки их развития, исходя из патогенеза основного заболевания.

Ключевые слова: акромегалия, желудочно-кишечный тракт, новообразования, полипы толстой кишки, дивертикулы 
толстой кишки

Summary

Acromegaly is a severe neuroendocrine disease caused by increased production of somatotropic hormone by adenohy-
pophysis tumor. The somatotropic hormone is indirectly, via insulin-like growth factor-1, acts on all organs and systems of 
the body, causing a large number of complications, including those of the gastrointestinal tract.

Numerous cases of diagnosing both benign and malignant neoplasms have been described in the literature in this group 
of patients. About 15% of patients with acromegaly die from cancer, especially colon cancer, which frequency varies from 2 
to 14 times the increase in comparison with the general population.

However, there is an extremely low amount of studies of the upper part of the digestive tract in patients with acromegaly.
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The article refl ects the results of various domestic and foreign studies on the upper and lower divisions of the gastroin-
testinal tract of patients with acromegaly, malignant and benign neoplasms of the stomach and colon, diverticular disease 
in patients with acromegaly, as well as possible prerequisites for their development, based on the pathogenesis of the 
underlying disease.
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 Соматотропинома – моноклональная опухоль ги-
пофиза, происходящая из соматотрофов и экспрес-
сирующая избыточное количество соматотроп-
ного гормона (СТГ, соматотропин). Гормон роста 
оказывает на организм прямое и опосредованное 
воздействие, регулируя секрецию инсулиноподоб-
ных факторов роста, особенно инсулиноподобно-
го фактора роста I типа (ИФР-I) – соматомедина 
С. Длительное воздействие на организм избытка 
СТГ и ИФР-I приводит к развитию акромегалии – 
тяжелого нейроэндокринного заболевания у лиц 
с законченным физиологическим ростом и харак-
теризующееся патологическим диспропорцио-
нальным периостальным ростом костей, хрящей, 
мягких тканей, внутренних органов, а также на-
рушением функционального состояния сердеч-
но-сосудистой, легочной системы, периферических 
эндокринных желез, различных видов метаболиз-
ма, повышая риск смерти и уменьшая продолжи-
тельность жизни таких больных [1,2,3].

Одной из причин смерти больных акромегалией 
является развитие неопластических процессов 
различной локализации , в том числе со стороны 
желудочно-кишечного тракта [4–13].

Данные о распространенности онкологических 
и других патологических образований желудоч-
но-кишечного тракта у больных акромегалией 
крайне немногочисленны и противоречивы.

В литературе широко обсуждается распростра-
ненность и возможность озлокачествления у дан-
ной группы пациентов полипоза толстой кишки, 
который, по данным клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению акромегалии Американ-
ской ассоциации эндокринологов-клиницистов, 
является одним из 12 наиболее характерных для 
данного заболевания проявлений [14,15].

Некоторые авторы не выявили повышенного ри-
ска злокачественных заболеваний у данной группы 
больных [16,17]. В то же время, другие исследова-
ния указывают на увеличение в 1,5–4 раза риска 
развития опухолей различной локализации, в том 
числе, желудочно-кишечного тракта, у больных 
акромегалией по сравнению с общей популяцией 
[8–12,18–22].

Исходя из результатов исследования Ciobanu L. 
и Dumitrascu DL., которые изучали желудочно-ки-
шечный тракт у больных акромегалией, клиниче-
ски это заболевание ассоциировано с такими ос-
ложнениями, как запоры, высокая частота полипов 
и рака толстой кишки [23], также желчнокаменной 
болезни у больных, которые получают лечение 
соматостатином [24].

S. Cheng и соавт., обследуя 408 пациентов с акро-
мегалией из трех медицинских центров Канады на 
предмет роли диабета и нарушенной толерантности 
к глюкозе в появлении неоплазий, отметили, что 

наиболее частой локализацией для новообразова-
ний является желудочно-кишечный тракт (11,5%). 
При этом, доброкачественные образования также 
чаще всего встречались в желудочно-кишечном 
тракте (62%), а злокачественные новообразования, 
напротив, в щитовидной железе [25].

В исследовании, проведенном F. Bolfi  и соавт., 
говорится о том, что наиболее явной в их работе 
стала корреляция между акромегалией и раком 
толстой кишки, что является, с их точки зрения, 
основанием рекомендовать скрининг рака толстой 
кишки у пациентов с акромегалией, как только им 
был поставлен диагноз. По их данным, из 19 паци-
ентов, которым была проведена колоноскопия, 8 
пациентов были здоровы (42%), у одного пациента 
(5%)- была обнаружена аденокарцинома восходя-
щей кишки размерами 2,0 х 1,5см, также у одного 
пациента- полиповидная гамартрома нисходящей 
кишки, у остальных пациентов были выявлены: ди-
вертикулярная болезнь и аденомы толстой кишки 
(32% и 16% соответственно) [26].

Kato К. и соавт. в работе, описывающей случай 
больной акромегалией с двумя злокачественными 
опухолями, в том числе, двенадцатиперстной киш-
ки, путем иммуногистохимического исследования 
выявили, что клетки опухоли имеют рецепторы 
к соматостатину 2а, также они положительны 
к хромографину и синаптофизину, что делает их 
сходными с нейроэндокринными опухолями [27].

D. Dworakovska и соавт. ретроспективно анали-
зировали результаты колоноскопий 254 пациентов 
с акромегалией в период с 1992 по 2008 год.

При первой колоноскопии у 10 пациентов был 
найден рак, у 89 – полипы, из них у 39 пациен-
тов-гиперпластические полипы, у 50- аденомы 
толстой кишки. При этом, количество найденных 
гиперпластических полипов уменьшалось при ка-
ждом последующем исследовании толстой кишки. 
Корреляции между находками при колоноскопии 
и полом и возрастом выявлено не было.

Обнаружение аденомы при первой колоноско-
пии достоверно определяло повышенный риск 
аденомы при последующих исследованиях [28].

Соответственно, исходя из данных вышеопи-
санного исследования, обнаружение полипа на 
первом исследовании говорит о высокой вероят-
ности найти полип в следующий раз. Но остается 
непонятным, с чем это может быть связано: с повы-
шением пролиферативной активности клеток или 
же, напротив, с уменьшением количества маркеров 
апоптоза, а также, какова роль ИФР-1 в данном 
процессе.

О. В. Олейник и соавт., проводя исследование 
больных акромегалией на предмет распростра-
ненности новообразований, в том числе, желудоч-
но-кишечного тракта, среди больных акромегалией 
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(120 человек) выявили доброкачественные новоо-
бразования толстой кишки в 35,8% случаев, коло-
ректальный рак – в 4,6% [29]. 

M. J. E. Wassenaar и соавт., анализируя резуль-
таты колоноскопий 107 пациентов, опубликовали 
следующие результаты: дивертикулы толстой киш-
ки были найдены у 37% пациентов, долихоколон- 
у 34%, аденоматозные полипы – у 34%. Все показа-
тели были повышены в сравнении с контрольной 
группой [30].

Исходя из данных вышеописанных исследова-
ний, вероятность обнаружения патологических 
образований желудочно-кишечного тракта у боль-
ных акромегалией выше, чем в общей популяции. 
Однако, однозначного мнения о том, с чем это свя-
зано, до сих пор нет.

В ряде исследований показано, что повышен-
ный уровень соматотропного гормона индуцирует 
повышенное образование ИФР-1 и ИФР-связы-
вающего белка-3. В свою очередь, активируются 
рецепторы к ИФР-1, вызывая усиленную пролифе-
рацию клеток и рост органов, тогда как ИФР-свя-
зывающий белок-3 усиливает апоптоз. То есть, воз-
никновение неопластических процессов является 
результатом взаимодействия оси ИФР-1/ИФР-свя-
зывающего белка-3 [31,32,33,34].

Ис ход я и з  р е з у л ьт ат ов ис с ле дов а н и я 
D. Dworakovska и соавт., уровень СТГ был повы-
шен у пациентов с гиперпластическими полипа-
ми на первой колоноскопии, но разницы в уровне 
гормона роста при различных гистологических 
вариантах полипов не было. Из всех 254 пациентов 
уровень ИФР-1 у пациентов с аденомами толстой 
кишки значимо не отличался от уровней ИФР-1 
у пациентов с нормальной кишкой [28].

В системном обзоре осложнений и заболеваний, 
ассоциированных с акромегалией, было показано, 
что при умеренно повышенных концентрациях 
ИФР-1 развиваются гиперпластические полипы 
кишки, более высокие концентрации ИФР-1 ассо-
циированы с аденоматозными полипами [35].

Солидарны в этом вопросе и Kato К. и соавт., 
которые считают, что ИФР-1 играет решающую 
роль в развитии злокачественных опухолей [27].

Однако, другие исследователи считают, что пер-
воначальный уровень ИФР-1 никак не влияет на 

наличие или отсутствие опухолей, также как по-
ловая принадлежность и возраст  [25].

M. J. E. Wassenaar и соавт. при обнаружении ди-
вертикулов толстой кишки сделали следующий 
вывод: гормон роста и ИФР-1 были повышены на 
момент обнаружения дивертикулов. Долихоколон 
и аденоматозные полипы ассоциированы только 
с повышенным уровнем ИФР-1, в то время, как уро-
вень соматотропного гормона оставался в норме [30].

Интересным представляется исследование Dutta 
P. и соавт., целью которого являлось оценить марке-
ры пролиферации и апоптоза в слизистой оболочке 
толстой кишки больных акромегалией и изучить их 
зависимость от уровней ИФР-1 и СТГ. В исследова-
ние были включены 32 пациента с акромегалией, 
10 здоровых людей (с синдромом раздраженного 
кишечника) и 10 пациентов с аденокарциномой 
толстой кишки, не имеющих акромегалии.

Индексы пролиферации значительно различа-
лись у больных акромегалией и здоровых пациен-
тов. Экспрессия Ki-67 у пациентов с акромегалией 
в активной стадии заболевания была 45.1 ± 17.7%, 
в стадии ремиссии- 45.6 ± 23.1%, а в здоровой груп-
пе- 10 ± 5%. В группе контроля экспрессия Ki-67 
была только на нижней трети крипт, тогда как у 12 
из 32 пациентов с акромегалией экспрессия дости-
гала средней трети, а у 15- отмечалась на всем про-
тяжении крипт. Иммуноокрашивание каспазы-3 
было отрицательным у пациентов с акромегалией 
и контрольной группы. TUNEL был резко положи-
телен у больных с аденокарциномой толстой кишки. 
Уровень ИФР-1 был выше у пациентов, у которых 
Ki-67 был положителен на поверхности слизистой 
оболочки толстой кишки.

Суммируя вышеописанные исследования, ста-
новится очевидно, что акромегалия действительно 
ассоциирована с повышенным риском опухолевых 
образований желудочно-кишечного тракта. Одна-
ко, данные литературы ограничиваются толстой 
кишкой. Исследований, касающихся верхнего от-
дела пищеварительного тракта, нами найдено не 
было, так же, как и исследований, касающихся 
эрозивно-язвенного поражения слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта у данной группы 
пациентов. Этот вопрос требует дальнейшего из-
учения.
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