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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) составляют 
гетерогенную группу медленно прогрессирующих 
опухолей, происходящих из нейроэндокринных 
клеток и способных секретировать биологически 
активные вещества. Наиболее яркое клиническое 
проявление функционирующих НЭО – карцино-
идный синдром, который обусловлен гиперпро-
дукцией серотонина и обычно сопровождается 
приливами, диареей, абдоминальной болью. У па-
циентов с НЭО частота психических расстройств 
депрессивного и тревожного спектра достигает 
30–50%. Развитие расстройств депрессивного 
и тревожного спектра при НЭО может происхо-
дить по нозогенному механизму, чему способству-
ют длительный диагностический этап, наличие 
серьезного заболевания с тяжелыми соматиче-
скими симптомами и последующим снижением 
качества жизни. Психические расстройства могут 
возникать в результате действия соматогенных 
факторов, к которым относятся дисбаланс значи-
мых медиаторов в центральной нервной системе 
(в частности, серотонина), а также хроническое 
воспаление и нарушения иммунной защиты орга-
низма. При лечении пациентов с НЭО, у которых 
верифицированы тревожные и депрессивные 
расстройства, особое внимание уделяется во-
просу безопасности назначения первой линии 
терапии – селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина. Побочные эффекты этих 
препаратов связаны с активностью агонистов ре-
цепторов серотонина в кишечнике, что вызывает 
диарею и усиление моторики желудочно-кишеч-
ного тракта – симптомы, подобные проявлениям 

карциноидного синдрома. Накопленные данные 
позволяют судить об относительной безопасности 
серотонинергических антидепрессантов у паци-
ентов с НЭО, но не исключают группы больных 
с повышенным риском осложнений, связанных 
с дополнительным влиянием на обмен серото-
нина. Современные представления о распростра-
ненности, патогенезе и лечении расстройств де-
прессивного и тревожного спектра, коморбидных 
НЭО, имеют ограниченный и противоречивый ха-
рактер. В связи с этим целесообразно проведение 
исследований на больших выборках пациентов 
для выявления ключевых факторов патогенеза 
и манифестации психических расстройств у боль-
ных НЭО, что в целом будет способствовать опти-
мизации лечебного процесса.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – 
гетерогенная группа редких, медлен-
но прогрессирующих опухолей, про-
исходящих из  нейроэндокринных 

клеток, которые могут возникать в любом орга-
не, где представлена данная клеточная разновид-
ность [1–4]. В течение длительного времени НЭО 
считались относительно редкими по  сравне-
нию с другими типами опухолей. Однако за по-
следние три десятилетия получены подтвержде-
ния повышения заболеваемости НЭО  [1,  3,  5].  
J.C. Yao и соавт. отмечают 5-кратный рост заболева-
емости – c 1,09 на 100 тыс. населения в 1973 г. до 5,25 
на 100 тыс. в 2004 г. [6]. В России, согласно регистру 
МОЛНЭО (Медицинское общество по лечению ней-
роэндокринных опухолей), в период с 2007 по 2017 г. 
контингент пациентов с НЭО ежегодно увеличи-
вался на 7,9%. При сравнении эпидемиологических 
данных двух регистров – МОЛНЭО и европейского 
ENETS (англ. The European Neuroendocrine Tumor 
Society – Европейское общество нейроэндокринных 
опухолей) – Российская Федерация занимает 2-е 
место по распространенности НЭО после Чехии [4].

В  целом НЭО характеризуются медленным 
ростом и лучшим прогнозом в сравнении с дру-
гими злокачественными новообразованиями. 
Пятилетняя выживаемость пациентов в зависимо-
сти от локализации опухоли и степени дифференци-
ровки составляет от 65 до 82% [7, 8]. Ввиду хорошего 
прогноза и относительно большой продолжитель-
ности жизни больных перед специалистами встает 
вопрос о поддержании полноценного функциони-
рования пациентов и сохранении качества жизни. 
В этой связи большое значение имеет своевременное 
выявление сопутствующей психопатологии.

Отличительной характеристикой НЭО счита-
ется способность продуцировать биологически 
активные соединения (биогенные амины, пепти-
ды, гормоны). Они могут использоваться в  ка-
честве маркеров для диагностики, мониторинга 
и  прогноза заболевания в  случае определения 
в биологическом материале больного [1, 2, 4, 9, 10]. 
При этом общепринято деление циркулирующих 
маркеров на общие (или универсальные), гипер-
секреция которых не приводит к развитию опре-
деленной картины заболевания, и специфические 
маркеры, ассоциированные с клиническими симп- 
томами и синдромами. До настоящего времени 
наиболее востребованным универсальным марке-
ром признан гликопротеин семейства гранинов – 
хромогранин А, который в большинстве случаев 
характеризуется наилучшим сочетанием диагно-
стической чувствительности и специфичности при 
обследовании больных НЭО разных локализаций. 

В соответствии с биологическими особенностями 
отдельно рассматривают функционально активные 
НЭО вследствие их способности синтезировать, 
накапливать и секретировать биологически актив-
ные соединения, такие как биогенные амины (се-
ротонин, гистамин), гормоны и пептиды (инсулин, 
гастрин, соматостатин, глюкагон, вазоактивный 
интестинальный пептид), простагландины, тахи-
кинины и др. [2, 9, 10]. Подобная гиперпродукция 
биологически активных веществ сопровождается 
соответствующей клинической картиной.

Наиболее яркое клиническое проявление функ-
ционирующих НЭО – карциноидный синдром (КС), 
частота встречаемости которого составляет от 30 
до 40% в зависимости от локализации опухоли [11]. 
Типичные проявления КС обусловлены в первую 
очередь повышенной секрецией серотонина. К ним 
относятся приливы с гиперемией лица, секреторная 
диарея, абдоминальная боль, бронхоконстрикция, 
венозная телеангиоэктазия; при длительном тече-
нии развиваются фиброзные осложнения (мезен-
териальный фиброз, карциноидная болезнь сердца) 
[11, 12]. Кроме того, значимую роль в патофизиоло-
гии КС играет дофамин, гиперактивность которого  
преимущественно определяет вегетативную дис-
функцию [4], а также гистамин и кинины [11].

Цель настоящего обзора – анализ данных лите-
ратуры о распространенности, патогенезе и кли-
нических особенностях психических расстройств 
депрессивного и тревожного спектра при НЭО.

Проведен поиск публикаций на  англий-
ском и  русском языках по  ключевым словам 
“neuroendocrine tumor” / «нейроэндокринная опу-
холь», “depression” / «депрессия», “anxiety disorders” / 
«тревожные расстройства», “mental disorders” / «пси-
хические расстройства» за период с 2003 по 2023 г. 
в базе данных Medline через интерфейс системы 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) и РИНЦ 
(https://elibrary.ru). Отбирались оригинальные и об-
зорные статьи и монографии, анализировались спи-
ски литературы в источниках.

Распространенность психических 
расстройств у пациентов 
с нейроэндокринными опухолями
Данные по  эпидемиологии психических рас-
стройств у пациентов с НЭО ограничены единич-
ными публикациями и  во  многом противоречи-
вы. В  обзоре предметного поля, опубликованном 
в 2021 г., проанализированы 22 исследования с об-
щим количеством пациентов 3319 на предмет нали-
чия у них психических расстройств, среди которых 
помимо тревоги и  депрессии наблюдались изме-
нения личности, нарушения сна и  когнитивные 
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расстройства, в  единичных случаях имели место 
психозы [5].

Учитывая большую распространенность тревоги 
и депрессии в популяции, а также значимое влия-
ние этих симптомов на снижение качества жизни 
больных НЭО, в нашей статье этим психическим 
состояниям уделено наибольшее внимание. В табли-
це обобщены данные исследований, в которые были 
включены наиболее многочисленные группы боль-
ных (от 20 до 2721 пациента, всего – 3826) [13–25]. 
Все пациенты имели подтвержденный диагноз опу-
холевой патологии; их психическая симптоматика 
оценивалась с использованием наиболее надежных 
шкал клинической оценки. Согласно приведенным 
данным, НЭО характеризуются высокой частотой 
тревожных и депрессивных симптомов, достига-
ющей 30–50%. При этом частота психических рас-
стройств у больных НЭО может быть значительно 
выше, чем при других злокачественных новообра-
зованиях. Так, в работе L. Song и соавт. дистресс 
наблюдался у 31,5% пациентов с НЭО, тогда как при 
других морфологических вариантах опухолей – при-
мерно в 20% случаев [25].

Наиболее высокие значения встречаемости пси-
хических расстройств при НЭО получены в работе 
L. Major и соавт., в которой проводилась психиатри-
ческая квалификация состояния пациентов с при-
менением Шкалы Гамильтона для оценки депрессии 
и тревоги: у 50% пациентов выявлена депрессия, 
у 35% – тревога [13]. Однако малый объем выборки 
(n = 20) ограничивает возможности экстраполяции 
результатов на всю популяцию больных НЭО.

В ряде исследований использовали менее надеж-
ный с точки зрения клинической оценки инстру-
мент – Госпитальную шкалу тревоги и депрессии 
(англ. Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS), 
которая заполняется пациентами самостоятельно. 
Отметим значительный разброс показателей, что наи-
более отчетливо прослеживается в результатах двух 
наиболее крупных современных исследований: доля 
пациентов с депрессией составила 3,8% по данным 
E. Soliday и соавт. (200 пациентов с НЭО) [16] про-
тив 20% в работе V. L. Beesley и соавт. (111 пациентов 
с НЭО) [21]. Подобные расхождения, предположитель-
но, обусловлены гетерогенностью выборок, вкладом 
множества различных факторов, способных повлиять 
на результаты оценки. В частности, частота тревоги 
и депрессии может зависеть от локализации НЭО – 
значительно более высокие показатели отмечаются 
при гастроэнтеропанкреатических НЭО (возможно, 
в связи с более высокой частотой гиперпродукции 
серотонина) по сравнению с внекишечными НЭО [18]. 
Частота тревоги и депрессии также может значитель-
но варьировать в зависимости от этапа лечения НЭО. 

В проспективном исследовании N. Begum и соавт. 
(n = 90) через 1 год после хирургического вмешатель-
ства доля пациентов с повышенной тревожностью 
достигала 30% среди всех обследуемых и через 5 лет 
уменьшилась до 10%, тогда как за тот же период на-
блюдения частота депрессивных расстройств, напро-
тив, увеличилась с 25 до 30% [24]. Сходную тенденцию 
наблюдали J. Hallet и соавт.: уровень тревоги у пациен-
тов снизился на 10% спустя 6 месяцев после установ-
ления диагноза, тогда как выраженность депрессии 
осталась примерно на том же уровне [23]. В исследова-
ниях G. Larsson и соавт. [14], С. Fröjd [19] средние пока-
затели выраженности симптомов депрессии и тревоги 
по HADS соответствовали нормальным значениям, 
то есть не достигали клинической выраженности. 
По данным G. Larsson и соавт., уровень тревоги че-
рез 12 месяцев после установления диагноза НЭО 
был ниже, чем исходный, а выраженность депрессии 
спустя 9 месяцев – выше [14]. Следует отметить, что 
тревожные и депрессивные проявления оценивались 
специалистами с использованием разных методик, 
включая опросники качества жизни PROMIS-29 (англ. 
Patient-Reported Outcomes Measurement Information 
System – Информационная система оценки исходов, 
сообщаемых пациентами), EORTC QLQ-c30 (англ. 
European Organization for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 – Опросник 
качества жизни Европейской организации по изуче-
нию и лечению рака (30 вопросов)), что затрудняет 
проведение сравнительной оценки полученных ре-
зультатов, которые в целом выглядят противоречи-
выми.

В последнее время стали появляться данные 
о том, что при НЭО так же, как и при злокачествен-
ных новообразованиях другой этиологии, психиче-
ские расстройства могут развиться на додиагности-
ческом этапе заболевания, опережая манифестацию 
соматических симптомов. Согласно результатам 
когортного исследования с выборкой более 300 тыс. 
онкологических больных с разными типами опу-
холей, в среднем за 10 месяцев до установления 
онкологического диагноза у пациентов имели ме-
сто изменения в модусе реагирования и поведе-
ния в отсутствие явных причинных факторов [26]. 
В другой работе из 62 450 пациентов с карциномой 
поджелудочной железы у 16,4% диагностирована де-
прессия до установления онкологического диагноза 
и у 13% – после верификации рака поджелудочной 
железы [27]. На додиагностическом этапе отмечают-
ся отчетливые признаки дисфункции центральной 
нервной системы (ЦНС): неустойчивое настрое-
ние, гипертрофированная эмоциональная реакция 
на стрессовые ситуации, нарушения сна, плакси-
вость, раздражительность, чрезмерная фиксация 
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Распространенность психических расстройств депрессивного и тревожного спектра при нейроэндокринных опухолях

Авторы, год N Метод оценки КС, всего Психические расстройства

тревога депрессия другие

L. Major и соавт.,  
1973 [13]

22 HAM-D – 7 (35%) 10 (50%) У 10 (35%) – явления 
спутанности 
сознания

G. Larsson и соавт., 
2001 [14]

24 EORTC QLQ-C30, HADS 20 (83%) Выраженность симптомов не достигала 
клинической значимости

–

S. Russo и соавт.,  
2004 [15]

20 Психиатрическое 
интервью 
в соответствии 
с критериями 
DSM-IV

20 
(100%)

У 3 (15%) выявлялись 
симптомы тревоги 
(однако не 
соответствовали 
критериям 
тревожного 
расстройства) 

У 5 (25%) 
наблюдалась 
субдепрессивная 
симптоматика

15 (75%) 
соответствовали 
критериям диагноза 
«изменения 
личности 
вследствие другого 
медицинского 
состояния» (код 
DSM-IV 310.1)

E. Soliday и соавт., 
2004 [16]

186 HADS 50 
(26,9%)

Не оценивалась 7 (3,8%) 34 (18,3%) имели 
пограничные 
значения 

R. Pezzilli и соавт., 
2009 [17]

44 Опросники SF-12,  
GHQ-12, STAI, BDI-II

– – У 8 (18,2%) – 
депрессия 
средней тяжести; 
у 9 (20,5%) – 
легкая депрессия

–

P. Moretti и соавт., 
2013 [18]

45 HADS – 12 (26,7%) 20 (44,4%) –

У 11 (24,4%) – коморбидность тревоги 
и депрессии

C. Fröjd и соавт.,  
2017 [19] 

36 EORTC QLQ-C30, HADS – Выраженность симптомов не достигала 
клинической значимости

–

S. Goswami и соавт., 
2017 [20]

207 PROMIS-29 – – – –

V. Beesley и соавт., 
2018 [21]

111 HADS 62 (56%) 30% 20% –

J. Adams и соавт., 
2018 [22]

120 PROMIS-29 120 
(100%)

24,2% 17,7% –

J. Hallet и соавт.,  
2019 [23]

2721 ESAS – 40%
30% (спустя 

6 месяцев после 
установления 
диагноза)

25% –

N. Begum и соавт., 
2022 [24]

90 HADS – 20% (в 1-й год после 
хирургического 
лечения),  
30% (на 2-й год 
после лечения), 
10% (через 5 лет 
после лечения)

25% (в 1-й год после 
хирургического 
лечения),  
28% (на 2-й год 
после лечения), 
30% (через 5 лет 
после лечения)

2 (1,8%) имели диагноз 
шизофрении

L. Song и соавт.,  
2022 [25]

200 HADS – 31% 17,8% –

BDI-II (Beck Depression Inventory-II) – Шкала депрессии Бека II; DSM-4 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition) – 
Диагностическое и статистическое руководство по психическим расстройствам, 4-е издание; EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research 
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30) – Опросник качества жизни Европейской организации по изучению и лечению рака 
(30 вопросов); ESAS (Edmonton Symptom Assessment System) – Эдмонтонская система оценки симптомов; GHQ-12 (12-item General Health 
Questionnaire) – Опросник общего состояния здоровья (12 вопросов); HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии; HAM-D (Hamilton Rating Scale for Depression) – Шкала Гамильтона для оценки депрессии; PROMIS-29 (Patient-Reported 
Outcomes Measurement Information System) – Информационная система оценки исходов, сообщаемых пациентами; SF-12 (12-Item Short-Form 
Health Survey) – Короткая версия опросника здоровья (12 вопросов); STAI (State Trait Anxiety Inventory) – Шкала реактивной и личностной 
тревожности Спилбергера; КС – карциноидный синдром

Данные представлены как абсолютное число пациентов в подгруппе (n) и их доля (%) от общего числа пациентов, включенных в исследование (N)
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Тем не менее возникновение нозогенных реак-
ций у пациентов с НЭО имеет некоторые отличи-
тельные особенности в сравнении с другими онколо-
гическими заболеваниями. Показано, что для НЭО 
характерен длительный диагностический этап (ме-
диана 9,2 года), в течение которого пациенты посе-
щают более 6 специалистов здравоохранения и осу-
ществляют около 12 визитов к специалистам разного 
профиля [2, 4, 9, 33]. Вследствие этого у пациентов 
формируются затяжные тревожные реакции (дли-
тельностью до нескольких месяцев), предметом 
тревоги служит беспокойство в отношении неиз-
вестной болезни [30]. По данным G. Larsson и соавт., 
такие реакции наблюдались у 8 (42%) из 19 пациен-
тов с НЭО, что было определено в рамках клини-
ческих интервью [14]. При установлении диагноза 
НЭО пациентов информируют об относительно 
благоприятном прогнозе заболевания – медленном 
прогрессировании и большей продолжительности 
жизни по сравнению с другими онкологическими 
заболеваниями. Как следствие, страх смерти сме-
щается на второй план, уступая место тревожным 
руминациям, связанным с возможным прогресси-
рующим течением болезни, последующей трудовой 
дезадаптацией и значительным снижением качества 
жизни [14]. Именно поэтому выраженность про-
явлений тревоги и депрессии у пациентов с НЭО 
на диагностическом этапе выше, чем в период после 
установления онкологического диагноза, что явля-
ется значимым отличием от динамики тревожно- 
депрессивных симптомов при других нозологиях 
[4, 25]. Так, в работе G. Larsson и соавт. в рамках 
расстройств адаптации у пациентов с НЭО преоб-
ладали тревожные (52%) и тревожно-депрессивные 
реакции (26%) [14].

При тревожно-депрессивных нозогениях сле-
дует отметить относительно неглубокое снижение 
аффекта с явлениями подавленности, ангедонии, 
пессимистического мировоззрения при отсутствии 
тяжелых депрессий с суицидальными мыслями. 
Результаты недавнего проспективного популяци-
онного наблюдательного исследования с участием 
2721 пациента с НЭО показали: на момент установ-
ления диагноза у 30–40% пациентов выявлено нали-
чие тревоги умеренной и тяжелой степени, в течение 
последующих 6 месяцев доля этих пациентов снизи-
лась на 10% и оставалась стабильной на протяжении 
4,5 лет наблюдения [23].

Что касается качества жизни, этот показатель 
снижен у больных НЭО по сравнению с выборкой 
практически здоровых людей, сопоставимых по полу 
и возрасту. В когорте пациентов с НЭО значимый 
вклад в снижение качества жизни вносят КС, по-
вышенная частота эпизодов приливов и диареи [34].  

на состоянии собственного здоровья – в сочетании 
с функциональными соматическими симптомами 
(диспептические явления, кашель в связи с бронхо-
констрикцией, приливы, потливость) [28]. Данный 
спектр клинических проявлений определяет частое 
обращение и последующее длительное наблюдение 
у неврологов и психиатров с диагнозом соматоформ- 
ного (функционального) расстройства [29]. Так, 
в исследовании S. Russo и соавт. у 15 из 20 пациен-
тов еще до установления диагноза были отмечены 
изменения личности – высокая выраженность вер-
бальной агрессии в социальных или профессио- 
нальных ситуациях, импульсивность и раздра-
жительность, что описывалось пациентами и их 
близкими как несоответствие прежней личности 
пациента [15]. У больных было диагностировано 
изменение личности вследствие медицинского рас-
стройства (код 310.1 DSM-IV (англ. Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition – 
Диагностическое и статистическое руководство 
по  психическим расстройствам, 4-е издание));  
основными критериями данного диагноза выступа-
ли стойкий характер изменения личности и связан-
ные с ними функциональные нарушения.

Манифестация указанных психических и функ-
циональных расстройств на додиагностическом 
этапе НЭО определяет перспективы более раннего 
выявления этой группы опухолей, однако аспекты 
взаимосвязи эмоциональных изменений, признаков 
соматического дистресса и других симптомов с до-
клиническими и начальными стадиями развития 
НЭО еще предстоит исследовать.

Патогенез и клинические особенности 
психических расстройств у пациентов 
с нейроэндокринными опухолями
Патогенез расстройств депрессивного и  тревож-
ного спектра у пациентов с НЭО, а также особен-
ности их клинического течения с  учетом биохи-
мических свой ств опухоли остаются не до конца 
изученными.

Ряд авторов подразделяют психические рас-
стройства при НЭО на нозогенные (возникающие 
в  рамках психологической реакции на  наличие 
серьезного соматического заболевания и его про-
явления) и соматогенные (связанные с нарушени-
ем баланса биогенных аминов, преимущественно 
серотонина) [30]. Еще в середине ХХ в. А. Thorson 
и О. Wooley выдвинули гипотезу о нозогенном ме-
ханизме развития психических расстройств при 
НЭО [31, 32]. Высказывалось мнение об их схожести 
с психопатологией при любом другом длительно 
протекающем соматическом заболевании сопоста-
вимой тяжести [32].
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о нормальном функционировании, но при этом уве-
личивались показатели утомляемости, боли в мыш-
цах/теле, в связи с чем пациенты должны были на-
ходиться под наблюдением специалистов в течение 
длительного времени [24].

В недавнем популяционном исследовании «слу-
чай – контроль» анализировали показатели рас-
пространенности психических расстройств после 
установления онкологического диагноза у 11 223 па-
циентов с НЭО по сравнению с аналогичной по чис-
ленности группой больных колоректальным раком 
[36]. В течение 5 лет после установления диагноза 
заболеваемость тяжелыми психическими расстрой-
ствами (госпитализация по поводу психического за-
болевания или обращение к психиатру / в отделение 
неотложной помощи более 2 раз) в обеих группах 
была сопоставимой, составив 7,7% при НЭО и 7,6% 
при колоректальном раке (p = 0,5). То же можно ска-
зать и о частоте других психических расстройств 
(пациенты, которые 1 раз были на приеме у психи-
атра, в отделении неотложной помощи или посеща-
ли семейного врача) – 32,9 и 31,6% соответственно 
(p = 0,005). Однако в группах больных НЭО тонкой 
кишки и легких, а также других НЭО, продуциру-
ющих серотонин, частота психических заболеваний 
была выше, чем при колоректальном раке, что сви-
детельствует о возможном влиянии уровня про-
дукции серотонина на развитие ряда психических 
расстройств [36].

По причине наибольшей распространенности 
карциноидных опухолей, продуцирующих серото-
нин, дисбаланс которого в ЦНС может приводить 
к развитию психических расстройств, возникает 
закономерный интерес к определению их частоты, 
уточнению патогенеза и изучению возможной вза-
имосвязи с наличием онкологического заболевания. 
В литературе можно найти данные о корреляции 
между маркерами КС и психическими расстрой-
ствами. В частности, S. Russo и соавт. обнаружи-
ли отрицательную корреляцию между уровня-
ми триптофана в плазме крови у пациентов с КС 
и функциональной активностью опухоли, оцени-
ваемой с учетом 24-часовой экскреции метаболита 
серотонина 5-гидроксииндолуксусной кислоты, 
которая признана более стабильным и достовер-
ным критерием по сравнению с концентрацией 
серотонина в крови [37]. Ввиду отсутствия способ-
ности проходить гематоэнцефалический барьер 
продукция серотонина в ЦНС напрямую зависит 
от его предшественника – триптофана. Примерно 
95% серотонина в организме сосредоточено в же-
лудочно-кишечном тракте, 90% из которого нахо-
дится в энтерохромаффинных клетках, а осталь-
ная часть – в энтеральных нейронах. В головном 

При оценке качества жизни 120 пациентов, прини-
мавших аналоги соматостатина, по данным опрос- 
ника EORTC QLQ-c30, наиболее распространенны-
ми и значимыми симптомами были утомляемость 
(76,7%), диарея (62,5%), абдоминальный дискомфорт 
(64,1%), нарушения сна (57,5%) [22]. У тех же паци-
ентов при применении шкалы PROMIS-29, кото-
рая связана с более абстрактными социальными 
и психологическими конструкциями, чем домены 
EORTC QLQ-c30, качество жизни также было ниже 
по сравнению с общей популяцией, при этом зна-
чительное количество обследуемых испытывали 
депрессию (17,7%), беспокойство (24,2%), усталость 
(58,8%), бессонницу (34,9%) и неудовлетворенность 
социальной ролью (47%). В то же время более 70% 
больных отмечали хороший уровень социального 
функционирования [22].

Установлена зависимость уровня качества 
жизни больных НЭО и  наличия психических 
расстройств от  течения опухолевого процесса. 
Анкетирование пациентов с использованием ин-
струмента PROMIS-29 показало: больные с рециди-
вирующими НЭО независимо от вида получаемого 
лечения (хирургическое, хирургическое и терапия 
аналогами соматостатина, другие виды лечения) 
имели самые низкие баллы физического, умствен-
ного и социального функционирования. Показатели 
депрессии в группах были одинаковыми, однако па-
циенты с рецидивирующим заболеванием сообща-
ли о значительно более высокой тревоге по сравне-
нию с пациентами, у которых не было клинических 
проявлений НЭО. Еще более заметно различалось 
физическое функционирование между группами: 
пациенты с рецидивирующей НЭО сообщали о зна-
чительном нарушении общего физического функ-
ционирования, расстройствах сна и значительной 
утомляемости [35].

В ответ на возникновение тяжелых соматических 
симптомов, в первую очередь приливов и гиперемии 
лица, у пациентов возникают сенситивные симптомо-
комплексы, не достигающие синдромальной завер-
шенности. Кроме того, при развитии диареи, которая 
в тяжелых формах может быть неконтролируемой, 
описано ограничительное поведение с паническими 
атаками, что влияет на социальную активность па-
циентов [30].

При стабильном течении опухолевого процес-
са со временем отмечалось уменьшение тягостных 
соматических симптомов. По данным исследования 
N. Begum и соавт., через 3 года после проведенного 
хирургического вмешательства у пациентов с эндо-
кринными, желудочно-кишечными и связанными 
с лечением симптомами диапазон баллов опросника 
EORTC QLQ-c30 снижался до 10–30, что говорит 
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с  НЭО не  проводилось. Имеющиеся данные поз- 
воляют судить об  относительной безопасности 
серотонинергических антидепрессантов у  этих 
пациентов, но  не  исключают группы больных 
с  повышенным риском осложнений, связанных 
с  дополнительным влиянием на  обмен серото-
нина. Серотонинергические антидепрессанты, 
в  частности селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина, благодаря своему механиз-
му действия повышают доступность серотонина 
в ЦНС. Однако в результате активности агонистов 
рецепторов серотонина в кишечнике развиваются 
побочные эффекты препаратов – диарея и усиле-
ние моторики желудочно-кишечного тракта. Из-
за совпадения этих симптомов с проявлениями КС 
возникает закономерный вопрос о целесообразно-
сти использования серотонинергических антиде-
прессантов у пациентов с НЭО. В некоторых кли-
нических наблюдениях было описано усиление 
проявлений КС, таких как диарея и приливы, при 
приеме циталопрама, флуоксетина, сертралина, 
ввиду чего авторы предостерегают от назначения 
селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина пациентам с КС [44]. В систематическом 
обзоре E.  Isenberg-Grzeda и соавт. проанализиро-
вали 161 случай назначения серотонинергических 
антидепрессантов у больных НЭО как с проявле-
ниями КС, так и без него [45]. У 89 пациентов без 
КС прием антидепрессантов не провоцировал воз-
никновение его клинических признаков, даже не-
смотря на длительный этап поддерживающей те-
рапии (до 172 месяцев). Среди 72 пациентов с КС 
у 10 (13,8%) было зарегистрировано усиление сим-
птоматики [45]. Примечательно, что по  сравне-
нию с развитием побочных эффектов при прие-
ме антидепрессантов в общей популяции (около 
16%) процент у пациентов с КС был ниже (13,8%) 
и среди всех наблюдений не было зарегистриро-
вано случаев смерти или развития карциноидно-
го криза [44, 45].

Обобщая вышесказанное, можно констати-
ровать: валидированных данных о безопасности 
приема серотонинергических антидепрессантов 
у пациентов с НЭО пока недостаточно. Кроме того, 
адекватная психофармакотерапия депрессий и тре-
вожных расстройств при НЭО предполагает учет 
потенциальных лекарственных взаимодействий 
с медикаментами, используемыми в лечении НЭО 
и их осложнений. До настоящего времени и эта 
проблема не получила должного освещения.

Заключение
Учитывая прогрессирующий рост заболевае-
мости НЭО, очевидна актуальность изучения 

мозге содержится около 5% серотонина [38]. В слу-
чае функционирующей НЭО 60% поступающего 
триптофана расходуется клетками опухоли для 
продукции веществ на периферии, что приводит 
к недостаточной выработке серотонина в ЦНС, тем 
самым оказывая влияние на настроение и когни-
тивные функции [16, 39]. Помимо этого, снижение 
концентрации триптофана и, соответственно, серо-
тонина опосредованно активирует стрессовые си-
стемы организма, инициирующие кинурениновый 
путь метаболизма триптофана, что в свою очередь 
приводит к формированию еще большего дефицита 
триптофана, необходимого для синтеза серотонина, 
создавая потенциальные условия для развития пси-
хических расстройств [31, 40].

Присутствие хронического воспалительного про-
цесса имеет значение в возникновении депрессии 
[41]. Развитие депрессивной симптоматики, предпо-
ложительно, ассоциировано с факторами воспале-
ния – цитокинами, опосредующими иммунный от-
вет, включая интерлейкин-1, фактор некроза опухоли 
альфа и интерлейкин-6, который является одним 
из наиболее часто верифицируемых биомаркеров 
при депрессии [42]. Данные факторы воспаления 
могут влиять на обмен нейромедиаторов, нейроэн-
докринные функции и нейрональную пластичность. 
Активация иммунного ответа, сопровождаемая уси-
лением продукции цитокинов, считается фактором 
риска развития депрессии у онкологических паци-
ентов. В частности, D. L. Musselman и соавт. выявили 
повышение концентрации интерлейкина-6 в сыво-
ротке крови онкологических больных с наличием де-
прессии по сравнению с пациентами без проявлений 
депрессивной симптоматики [43].

Таким образом, психопатологические расстрой-
ства при НЭО могут возникать по нозогенному ме-
ханизму, когда длительный диагностический этап, 
факт наличия серьезного заболевания, тяжелые со-
матические симптомы с последующим значимым 
снижением качества жизни вносят существенный 
вклад в развитие психопатологии. В то же время 
не исключены и соматогенные причины развития 
психических расстройств как при опухолях, вызы-
вающих дефицит определенных веществ, следстви-
ем чего является дисбаланс значимых медиаторов 
в ЦНС (в частности, серотонина), так и при хрони-
ческих воспалительных процессах и нарушениях 
иммунной системы организма.

Лечение психических расстройств 
у пациентов с нейроэндокринными 
опухолями
До  настоящего времени проспективных исследо-
ваний в области психофармакотерапии пациентов 
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психических расстройств при этих новообразова-
ниях. Опубликованные данные о распространен-
ности расстройств депрессивного и  тревожного 
спектра, коморбидных НЭО, имеют ограничен-
ный и  противоречивый характер, в  связи с  чем 
очевидна необходимость дальнейших исследо-
ваний с  верификацией ключевого эпидемиоло-
гического показателя как для всей совокупности 
психических расстройств, так и  дифференци-
рованно  – для депрессии при НЭО. Кроме того, 

остаются неясными патогенез развития и особен-
ности депрессивных и  тревожных расстройств 
при НЭО, не до конца уточнено влияние проду-
цируемых опухолью биологически активных ве-
ществ, в частности серотонина. Проведение даль-
нейшего, более детального анализа на  выборках 
с большим количеством пациентов будет способ-
ствовать более раннему выявлению осложнений 
течения НЭО, а также выбору их адекватной те-
рапии. 
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Mental disorders of the depressive and anxiety 
spectrum in neuroendocrine tumors: prevalence, 
pathogenesis, clinical particulars 

Neuroendocrine tumors (NETs) are a heterogeneous 
group of slowly progressing tumors from neuro-
endocrine cells able to secrete biologically active 
substances. The most striking clinical manifesta-
tion of functioning NETs is the carcinoid syndrome, 
which is caused by serotonin overproduction and 
is most often associated with hot flashes, diarrhea, 
and abdominal pain. The prevalence of depressive 
and anxiety spectrum disorders in NETs patients can 
amount to 30–50%. The development of depressive 
and anxiety spectrum disorders in NETs can occur 
both through a nosogenic mechanism facilitated by 
a long pre-diagnostic stage, the presence of a se-
rious disease with severe somatic symptoms and 
resulting significant decrease in quality of life. The 
mental disorders may be a result of somatogenic 
factors, which include an imbalance of significant 
mediators in the central nervous system (in partic-
ular, serotonin), as well as chronic inflammation and 
abnormalities of the body's immune defense. In the 
treatment of patients with NETs and verified anxiety 
and depressive disorders, special attention is paid to 
the safety of prescribing the first-line therapy, the 
selective serotonin reuptake inhibitors. The side 
effects of these agents are related to the activity of 
serotonin receptor agonists in the gut, which results 
in diarrhea and increased gastrointestinal motility, 

the symptoms similar to the carcinoid syndrome 
manifestations. The accumulated evidence allows 
concluding on the relative safety of serotoninergic 
antidepressants in NETs patients, but does not ex-
clude some groups of patients with an increased 
risk of complications related to an additional effect 
on serotonin metabolism. Current knowledge on 
the prevalence, pathogenesis and treatment of de-
pressive and anxiety spectrum disorders, comorbid 
to NETs, are limited and contradictory. Therefore, 
further studies with a larger patient samples are 
required to identify key factors of the pathophysi-
ology and manifestation of mental disorders in NETs 
patients, which would generally facilitate the opti-
mization of their treatment.

Key words: depression, anxiety disorders, neuroen-
docrine tumor, mental disorders, serotonin
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