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ВИПома – нейроэндокринная опухоль, бес-
контрольно секретирующая вазоактивный инте-
стинальный полипептид (ВИП). Впервые забо-
левание было описано в 1958 г. Вернером 
и Моррисоном как синдром водянистой диареи 
и гипокалиемии у пациента с опухолью подже-
лудочной железы [1]. В подавляющем большин-
стве наблюдений ВИП секретируют нейро-
эндокринные клетки поджелудочной железы. 
Другими редкими локализациями, описанными 

в литературе, могут быть ганглии симпатической 
нервной системы, нейроэндокринные клетки же-
лудочно-кишечного, респираторного, урогени-
тального тракта, мозгового слоя надпочечников. 
В 90% наблюдений у взрослых ВИПома локали-
зуется в поджелудочной железе. Частота ВИПом 
с злокачественным потенциалом варьирует 
от 40 до 70% [2–4]. Заболеваемость составляет 
0,05–0,1 на 100 тыс. населения в год [5, 6]. 
ВИПому диагностируют в 5,7% наблюдений 
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всех функционирующих нейроэндокринных 
опухолей, несколько чаще – у мужчин; опухоль 
не имеет возрастных особенностей [7]. В 72% на-
блюдений опухоль располагается в теле и хвосте 
поджелудочной железы, у 28% больных – в го-
ловке. Ко времени диагностики 59% пациентов 
имеют метастазы, преимущественно в печень 
или лимфатические узлы. Размеры опухоли ва-
рьируют от 2 до 10 см, в среднем до 5 см [8].

Эффекты ВИП связаны со стимуляцией 
кишеч ной секреции электролитов и жидкости, 
вазодилатацией и ингибированием секреции 
соля ной кислоты. Опухоль манифестирует соче-
танием облигатных симптомов: тяжелой водяни-
стой диареей более 700 г в сутки (90–100%), ги-
покалиемией (80–100%), обезвоживанием (83%), 
вторичной потерей массы тела, метаболическим 
ацидозом и ахлоргидрией [1]. Можно наблюдать 
схваткообразную боль в животе и приливы в об-
ласти лица и верхней половине туловища. У по-
ловины пациентов отмечают гиперкальциемию. 
Клинический диагноз подтверждают повышен-
ным уровнем ВИП в сыворотке крови (не менее 
80 пмоль/л) [5, 9], обнаружением объемного об-
разования в поджелудочной железе при МСКТ 
или МРТ. Диагностика опухоли с помощью 
ПЭТ-КТ с аналогом соматостатина, меченного 
68Ga, имеет высокую чувствительность (86–100%) 
и специфичность (79–100%) [10]. Метод приме-
няют для определения топографии нейроэндо-
кринных опухолей, включая ВИПому; он может 
быть особенно полезен при экстрапанкреати-
ческой локализации. 

Опухоль обычно представлена солидной мас-
сой с четкой границей без капсулы, красно-ко-
ричневого или желтого цвета, иногда с фокусами 
кистозных изменений, фиброзными перегород-
ками или кальцинатами [11]. При микроскопи-
ческом исследовании ВИПома поджелудочной 
железы представляет собой высокодифферен-
цированную нейроэндокринную опухоль G1 или 
G2, имеющую солидное, трабекулярное или ту-
булоацинарное строение [12, 13]. Солидная 
структура часто представлена неправильными 
или округлыми областями, слабо заполненными 
эозинофильной жидкостью. Кубические или 
округлые эозинофильные клетки обычно содер-
жат ядра без четких ядрышек. Митозы редки 
(менее 2 в 1 мм2), даже в опухолях с метастазами. 
Как и другие нейроэндокринные опухоли под-
желудочной железы, ВИПома может демонстри-
ровать фокальные или обширные онкоцито-
подобные или светлоклеточные изменения [12]. 
ВИП-продуцирующие внепанкреатические опу-
холи имеют гистологические признаки феохро-
моцитомы, комбинированной феохромоцитомы, 
ганглионевромы, ганглионейробластомы и ней-
робластомы [3, 11]. Клетки ВИПомы содержат 
как маленькие нейроэндокринные гранулы, реа-

гирующие с антителами ВИП, так и большие 
гранулы, напоминающие гранулы в нормальных 
PP клетках [14]. ВИПома экспрессирует нейро-
эндокринные маркеры синаптофизин и хромо-
гранин A. Невральные маркеры, такие как NFP 
и MAP2, опухоль никогда не экспрессирует, что 
доказывает эпителиальную природу ВИПом под-
желудочной железы. В 90% наблюдений ВИПома 
экспрессирует пептид гистидин, в 60% – метио-
нин и полипептид поджелудочной железы, 
в 50% – GHRH и альфа-hCG. Менее часто опу-
холь экспрессирует инсулин, грелин, нейроте-
стин, глюкагон и метэнкефалин [15]. Как ис-
ключение в ВИПоме были определены SSTR4, 
все подтипы рецепторов соматостатина (обычно 
SSTR2A) [15, 16]. 

Пятилетняя выживаемость варьирует от 60 до 
95% и зависит от присутствия синхронных мета-
стазов при первичном обращении пациента 
[2, 8, 17–19]. Аналоги соматостатина применяют 
в лечении пациентов с нейроэндокринными 
опухолями с положительным эффектом. Проис-
ходит подавление продукции ВИП, уменьшает-
ся секреторная диарея, водно-электролитные 
нарушения, улучшается качество жизни. В ряде 
наблюдений отмечают замедление прогрессиро-
вания опухоли и уменьшение ее размеров. Однако 
подавление препаратами внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы может приво-
дить к диарее, боли и вздутию живота, увеличе-
нию потребности в инсулине при заместительной 
терапии сахарного диабета. Кроме того, положи-
тельное действие наблюдают не у всех пациентов, 
а со временем эффективность терапии может 
уменьшаться. Эффективность химиолучевой те-
рапии при ВИПоме не доказана. Единственным 
радикальным методом лечения остается хирурги-
ческое удаление опухоли [6, 20, 21].

Несмотря на столь яркую клиническую кар-
тину, правильный диагноз устанавливают не 
всегда своевременно ввиду крайней редкости 
заболевания и с опозданием выбирают правиль-
ную тактику лечения больного. Приводим кли-
ническое наблюдение. 

Пациентка 44 лет госпитализирована в ГБУЗ НО 

“Городская клиническая больница № 13 Автозавод-

ского района Нижнего Новгорода” в ноябре 2017 г. 

с жалобами на общую слабость, судороги, онемение 

в верхних и нижних конечностях, урчание, вздутие 

живота, тошноту, рвоту, частый водянистый стул. 

Беспокоило учащенное сердцебиение, чувство жара, 

приливы в области верхней половины туловища 

и лица. При изучении анамнеза установлено, что 

в мае 2008 г. в хирургическом стационаре Нижнего 

Новгорода проведено оперативное вмешательство 

в объеме дистальной субтотальной резекции по пово-

ду объемного образования тела и хвоста поджелу-

дочной железы. Первичное гистологическое заклю-
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чение – умеренно дифференцированная аденокарци-

нома. Операция нерадикальна. В октябре 2008 г. 

повторно оперирована в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, 

выполнена диагностическая лапаротомия, опухоль 

признана нерезектабельной. Гистологически в регио-

нарных лимфатических узлах признаков метастазов 

не обнаружено. В результате пересмотра первичного 

гистологического препарата поджелудочной железы 

диагностирован нейроэндокринный рак. Больная вы-

писана под наблюдение онколога по месту прожива-

ния. По данным УЗИ органов брюшной полости 

в области головки поджелудочной железы сохраня-

лось гипоэхогенное образование до 37 мм. С 2008 по 

2016 г. больную неоднократно госпитализировали 

в стационар с признаками абдоминального болевого 

синдрома и диспепсии. Сформировался вторичный 

панкреатогенный сахарный диабет, компенсирован-

ный небольшими дозами пролонгированного инсу-

лина. В 2015 г. присоединилось прогрессивное поху-

дание, частый жидкий стул, рецидивирующая гипо-

калиемия до 1,9 ммоль/л, сопровождавшаяся 

мышечными судорогами и признаками тетрапареза. 

Получала симптоматическую терапию. При динами-

ческом УЗИ поджелудочной железы отмечали мед-

ленный рост объемного образования с 38 до 65 мм. 

В ноябре 2017 г. госпитализирована в тяжелом состо-

янии в ОРИТ: отмечена выраженная слабость, парез 

конечностей, диспепсия и боль в верхней половине 

живота, многократный жидкий водянистый стул 

в тече ние суток, истощение. Выявлена гипокалиемия 

до 1,5 ммоль/л, гипопротеинемия, метаболический 

ацидоз (рН 7,29–7,31). В результате обезвоживания 

и гипокалиемии усиливались признаки почечной не-

достаточности (снижение суточного диуреза, повы-

шение уровня креатинина до 490 мкмоль/л). Глюкоза 

9,9–11,5 ммоль/л при суточной дозе инсулина 20 ед. 

Гемоглобин 85 г/л. Выполнена МСКТ. В проекции 

головки поджелудочной железы округлое объемное 

образование неправильной формы, неоднородной 

плотности с неровными бугристыми контурами, раз-

мер до 89 мм. Отмечены признаки гепатомегалии 

и портальной гипертензии (рис. 1). С учетом клини-

ческой картины и опухоли поджелудочной железы 

была заподозрена ВИПома. Определена концентрация 

сыво роточного ВИП, которая превысила допустимые 

значения (менее 280 пг/мл) в 20 раз – 5364 пг/мл. 

Заместительная парентеральная терапия препаратами 

калия, калийсберегающими диуретиками, инфузион-

ная терапия, заместительная терапия инсулином не 

приводили к значимому уменьшению выраженности 

клинических симптомов и улучшению лабораторных 

показателей. Назначен октреотид, что позволило уве-

личить уровень калия до нижней границы нормы, 

уменьшить проявления тетрапареза, частоту диареи 

на очень непродолжительное время. Появление по-

бочных эффектов в виде диареи, боли и вздутия живо-

та, увеличения потребности в инсулине не позволило 

продолжить применение препарата. С учетом высо-

кой гормональной активности, больших размеров 

опухоли и отсутствия эффекта от медикаментозной 

терапии было принято решение об оперативном лече-

нии в условиях ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России. Паци-

ентка переведена в реанимационное отделение 

Центра и после 18-часовой подготовки оперирована. 

При ревизии в брюшной полости выраженный спаеч-

ный процесс. Тело и хвост поджелудочной железы, 

селезенка ранее удалены. Головка поджелудочной 

железы окружена множеством венозных коллатера-

лей (“голова медузы”). Установлено тотальное пора-

жение головки поджелудочной железы опухолью 

с вовлечением в процесс венозного конфлюенса. 

Выполнена экстирпация головки поджелудочной 

желе зы и двенадцатиперстной кишки с резекцией 

и реконструкцией “конец в конец” верхней брыже-

ечной и воротной вен. Ранний послеоперационный 

период протекал с высокой гликемией, потребовав-

шей инсулинотерапии в базисно-болюсном режиме, 

гастростазом, симптомами диспепсии. На 6-е сутки 

послеоперационный период осложнился синдромом 

системного воспалительного ответа – отмечены ха-

рактерные изменения лабораторных показателей, 

гектическая лихорадка, гипотония, тахикардия и та-

хипноэ. Проводили антибактериальную, дезинтокси-

кационную и симптоматическую терапию в условиях 

отделения интенсивной терапии. На 9-е сутки появи-

лись клинические и инструментальные признаки 

лево стороннего гидроторакса, выполнено дренирова-

ние левой плевральной полости. Дальнейший после-

операционный период осложнился госпитальной 

лево сторонней нижнедолевой пневмонией. Продол-

жали антибактериальную, противогрибковую и муко-

литическую терапию, физиотерапевтическое лечение. 

При контрольной рентгенографии органов грудной 

клетки отмечена положительная динамика в виде 

ликвидации инфильтрации. В удовлетворительном 

состоянии выписана на 25-й день после операции. 

Выполнено гистологическое исследование препарата. 

Опухоль представлена солидно-альвеолярными и ро-

Рис. 1. Компьютерная томограмма. ВИПома головки 
поджелудочной железы.

Fig. 1. CT scan. VIPoma of the head of the pancreas.
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зеткоподобными структурами из атипичных клеток 

с округлыми, центрально расположенными ядрами 

с равномерным распределением хроматина и наличи-

ем ядрышек с мелкозернистой эозинофильной цито-

плазмой. Отмечен периневральный рост опухоли. 

Опухоль распространяется на парапанкреатическую 

жировую клетчатку на 0,2–0,3 см с инвазией в стенку 

верхней брыжеечной вены до интимы сосуда. Границы 

резекции желудка и тонкой кишки с сохраненной 

гисто архитектоникой, рост опухоли отсутствует. 

В удаленных лимфатических узлах признаков мета-

стазирования не выявлено. При иммуногистохимиче-

ском исследовании опухолевые клетки экспрессиро-

вали ЦКР-РАN, CD 56, диффузно – синаптофизин, 

очагово – хромогранин А и не экспрессировали 

ЦКР 7. Ki-67 экспрессировался в ядрах 6% опухоле-

вых клеток (рис. 2–4). Заключение: высокодиффе-

ренцированная нейроэндокринная опухоль поджелу-

дочной железы (G2, ICD-O code: 8249/3), pT3N0Mx. 

Через месяц после выписки из стационара концентра-

ция ВИП в плазме крови уменьшилась до 45 пг/мл. 

При контрольных осмотрах через 6 и 18 мес после 

операции состояние удовлетворительное. Жалоб нет. 

Прибавка массы тела в первые месяцы после операции 

составила 10 кг. Внешнесекреторная недостаточность 

корректирована назначением ферментных препара-

тов. Уровень глюкозы плазмы – в пределах целевых 

значений, суточ ная доза инсулина – не более 20–22 

ед. Нормо калиемия. Пациентка полностью социаль-

но адаптирована. 

Удаление опухоли в 2008 г. было нерадикаль-
ным, что привело к продолженному росту опухо-
ли и вовлечению в опухолевый процесс маги-
стральных сосудов. Клинические проявления 
гиперсекреции ВИП развивались постепенно 
в течение нескольких лет и были ошибочно 
расце нены как проявления внешнесекреторной 
недостаточности после субтотальной резекции 

поджелудочной железы, что послужило причи-
ной поздней диагностики заболевания. 

Терапия синтетическими аналогами сомато-
статина может в свою очередь приводить к диа-
рее, боли, вздутию живота, увеличивать потреб-
ность в инсулине при заместительной терапии 
сахарного диабета, но со временем теряет эф-
фективность. Это и было отмечено у представ-
ленной пациентки. Ожидаемого положительно-
го эффекта в виде подавления продукции ВИП, 
уменьшения секреторной диареи, водно-элек-
тролитных нарушений и улучшения качества 
жизни не отмечено. 

Выполненная с запозданием радикальная 
операция была патогенетически обоснована и эф-
фективна. 

Рис. 3. Микрофото. ВИПома. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×50.

Fig. 3. Microphoto. VIPoma. Hematoxilin and eosin, ×50. 

Рис. 2. Макрофото. ВИПома в головке поджелудочной 
железы.

Fig. 2. Macrophoto. VIPoma in the pancreatic head. 

Рис. 4. Микрофото. ВИПома. Иммуногистохимическое 
окрашивание. Ki-67  экспрессируется в ядрах 6% опухо-
левых клеток. Ув. ×100.

Fig. 4. Microphoto. VIPoma. Immunohistochemical stai-
ning. Ki-67 – is expressed in the nuclei of 6% of tumor cells, 
×100.
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Изложенное позволяет заключить, что при 
выявлении ВИПомы необходимо стремиться 
к максимально раннему и радикальному удале-
нию первичной опухоли и метастазов.
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