
DOI 10.37882/2223–2966.2021.01.39

ЭКСПРЕССИЯ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ МАРКЕРОВ  
ПРИ ЭНДОМЕТРИОИДНОМ И СЕРОЗНОМ РАКЕ ЯИЧНИКОВ

Ягафарова Карина Робертовна
Врач–онколог, аспирант, Российский научный 

центр радиологии и хирургических технологий имени 
академика А. М. Гранова

vahitova-20@mail.ru
Раскин Григорий Александрович

Д.м.н., доцент, Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий имени 

академика А. М. Гранова
Винокуров Владимир Леонидович

Д.м.н., профессор, Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий имени 

академика А. М. Гранова
Мухина Марна Семеновна

К.м.н., с. н. с., Российский научный центр радиологии 
и хирургических технологий имени академика 

А. М. Гранова

Аннотация. В данной работе проведен анализ экспрессии нейроэндокрин-
ных маркеров при эндометриоидном и серозном раке яичников. Медиана 
индекса Ki67 была значительно выше в группе с эндометриоидной адено-
карциномой рака яичников, cоставив 55 (20;80), против значения медианы 
30 (10;52,5) в группе серозной аденокарциномы яичников (р<0,05). Выяв-
лена выраженная вариабельность ХгА, максимальные концентрации за-
фиксированы у больных с эндометриодной аденокарциномой (p<0,01). По-
ложительное значение INSM1 выявлено у 7 пациенток (9,59%), из которых 5 
больных с эндометриодной аденокарциномой яичников (17,24% в группе) 
и  2 пациентки с  серозной аденокарциномой (4,55% в  группе). Выявлено, 
что экспрессия нейроэндокринных маркеров: синаптофизин, хромогранин 
А,  CD56 в  аденокарциномах яичников не  является проявлением нейро-
эндокринной природы опухоли, так как не  связано с  экспрессией INSM1, 
но экспрессия синаптофизина является плохим прогностическим признаком 
и связана с худшей выживаемостью.

Ключевые слова: хромогранин А(ХгА), синаптофизин, CD56, соматостатин 
2 типа, соматостатин 5 типа, INSM1, рак яичников.

Морфофункциональными особенностями яич-
ников обусловлено множество новообразо-
ваний различных по эмбриогенезу и биологи-

ческим свойствам. Известно, что опухоли продуцируют 
не  только эмбриональные белки и  специфические ан-
тигены, но  и  гормоны, которые обнаруживаются в  сы-
воротке крови больных, а  степень их экспрессии за-
висит как от  гистологической структуры опухоли, так 
и от степени ее распространенности [1–3]. Актуальной 
проблемой современной онкологии остается поиск 

молекулярно-биологических маркеров, которые помо-
гут определить биологические особенности опухоли, 
прогнозировать развитие метастазов, реакции опухо-
ли на  лечение и  позволят составить индивидуальный 
прогноз [4].

Цель исследования

Анализ экспрессии нейроэндокринных маркеров 
при эндометриоидном и серозном раке яичников.
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Summary. This work analyzes the expression of neuroendocrine markers 
in endometrioid and serous ovarian cancer. The median Ki67 index was 
significantly higher in the group with endometrioid adenocarcinoma 
of ovarian cancer, amounting to 55 (20; 80), against the median 
value of 30 (10; 52.5) in the group of serous ovarian adenocarcinoma 
(p  <0.05). A  pronounced variability of ChrA  was revealed, the 
maximum concentrations were recorded in patients with endometriodal 
adenocarcinoma (p  <0.01). A  positive value of INSM1 was found in 
7 patients (9.59%), of which 5 patients with endometriotic ovarian 
adenocarcinoma (17.24% in the group) and 2 patients with serous 
adenocarcinoma (4.55% in the group). It was revealed that the expression 
of neuroendocrine markers: synaptophysin, chromogranin A, CD56 in 
ovarian adenocarcinomas is not a manifestation of the neuroendocrine 
nature of the tumor, since it is not associated with the expression of 
INSM1, but the expression of synaptophysin is a poor prognostic sign and 
is associated with worse survival.

Keywords: chromogranin A  (ChrA), synaptophysin, CD56, type 2 
somatostatin, type 5 somatostatin, INSM1, ovarian cancer.
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Материалы и методы

В  период с  2009 по  2018 г. было проведено сравни-
тельное ретроспективное исследование на  базе ФГБУ 
«Российский научный центр радиологии и  хирурги-
ческих технологий имени академика А. М. Гранова» 
и  СПбГБУЗ «Городской клинический онкологический 
диспансер» Материалом для исследования послужили 
результаты наблюдений за  73 пациентками с  морфоло-
гически подтвержденным диагнозом: рак яичников.

Иммуногистохимическое исследование осущест-
вляли на  парафиновых срезах толщиной 3–4 мкм ави-
дин-биотин-пероксидазным методом по  стандартной 
методике с использованием первичных антител [1]

Статистический анализ проводили в  программе 
Statistica 10 (Statsoft, США). Для сравнения количествен-
ных характеристик в  группах применялся дисперси-
онный анализ, достоверность различий определялась 
с  использованием непараметрического критерия Ман-
на-Уитни. Статистически значимыми считались различия 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Все больные были разделены в зависимости от вари-
анта гистологического строения опухоли на две группы. 
В  первую группу вошли 29 пациенток с  эндометриоид-
ным раком яичников (средний возраст 55,14±12,18 лет) 
у  89,66% которых выявлена II стадия заболевания 

Таблица 1. Оценка частоты встречаемости нейроэндокринных маркеров при аденокарциномах 
яичников различной гистологической структуры

Маркеры САЯ (n=44) ME-1 ЭАЯ (n=29) ME-2
Индекс Ki 67 34,89±27,88 30 (10;52,5) 53,00±31,35 55 (20;80)
Хромогранин А 1,52±3,30 0 (0;0,5) 10,76±20,10 0 (0;10)
Синаптофизин 10,64±23,54 0 (0;3) 9,93±20,07 0 (0;3)
CD56 38,18±36,79 37,5 (0;75) 31,76±36,35 5 (1;60)
Соматостатин 2 типа 1,59±4,70 0 (0;0,5) 8,17±18,83 0 (0;2)
Соматостатин 5 типа 5,64±14,81 0 (0;0) 12,41±25,27 0 (0;10)
INSM1 2,05±12,12 0 (0;0) 5,00±17,22 0 (0;0)

Рис. 1. Взаимосвязь между гистологическим типом опухоли и экспрессией индекса Ki67%
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и  у  10,34% — I  стадия. Вторую группу составили 44 па-
циентки с  серозным раком яичников высокой степени 
злокачественности (средний возраст 60,07±10,3  лет) 
у  70,45% которых выявлена III стадия заболевания 
и  у  29,55% — IV стадия. У  60,27% больных наблюда-
лись опухоли высокой степени злокачественности, 
у  31,51% — опухоли с  умеренной степенью дифферен-
цировки и в 8,22% случаев выявлены высокодифферен-
цированные опухоли с  низкой степенью злокачествен-
ности.

Изучались различные маркеры нейроэндокринной 
дифференцировки, такие, как хромогранин А  (ХгА), си-
наптофизин, CD56, соматостатин 2  типа, соматостатин 
5 типа и INSM1 (табл. 1).

Примечание: САЯ — Серозная аденокарцинома яич-
ников; ME-1 интерквартильная широта (LQ; UQ) для се-
розных аденокарцином; ЭАЯ — Эндометриоидная аде-
нокарцинома яичников; ME-2 интерквартильная широта 
(LQ; UQ) для эндометриоидных аденокарцином

Особое значение в  прогнозировании поведения 
опухоли придается ее пролиферативной активности. 
Наиболее распространенный маркер пролиферации — 
антиген Ki-67, предположительно относящийся к регуля-
торным белкам [6].

Ki-67-позитивные клетки выявляли во  всех случаях, 
медиана индекса Ki 67 cоставила 30 (10;52,5) в группе се-
розной аденокарциномы яичников и 55 (20;80) в группе 
с эндометриоидным раком яичников, р<0,05 (рис. 1,2).

Хромогранин А  — гликопротеин, который показы-
вает высокую корреляцию с  ультраструктурными при-
знаками нейроэндокринной дифференцировки, причем 
в карциноидах отмечается большее количество хромо-
гранин А-позитивных гранул, чем в  мелкоклеточном 
раке [7].

В результате исследования выявлена выраженная ва-
риабельность ХгА, при этом максимальные концентра-
ции были зафиксированы у больных с эндометриодной 
аденокарциномой, p<0,01 (рис. 3,4).

Учитывая полученные данные, можно сделать вывод, 
что у больных с эндометриодной аденокарциномой яич-
ников может выявляться высокая экспрессия хромогра-
нина (p<0,01).

Также проводилось сравнение экспрессии имму-
ногистохимических маркеров у  больных аденокарци-
номами яичников в  зависимости от  показателя INSM1 
(Insulinoma-Associated Protein1) — диагностического 
маркера нейроэндокринных опухолей (табл. 2).

Рис. 2. Особенности экспрессии Ki 67 при различных гистотипах опухоли
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Рис. 3. Взаимосвязь между гистологическим типом опухоли и экспрессией хромогранина

Рис. 4. Особенности экспрессии хромогранина при различных гистотипах опухоли
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В  результате исследования выявлено 7 пациенток 
с положительным значением INSM1 (9,59%), из которых 
5 больных с  эндометриодной аденокарциномой яич-
ников (17,24% в группе) и 2 пациентки с серозной аде-
нокарциномой (4,55% в  группе). Достоверно значимых 
корреляций INSM1 с другими иммуногистохимическими 
маркерами не выявлено (p>0,05).

Корреляционный анализ экспрессии нейроэндо-
кринных маркеров для всех пациенток с аденокарцино-
мой яичников позволил выявить значимую корреляци-
онную связь только между показателями синаптофизина 
и соматостатина 2 типа (R=0,237; p=0,043), эти же пока-
затели коррелировали в группе пациенток с отрицатель-
ным INSM1 (R=0,254; p=0,040) (табл. 3).

В группе INSM1 >1 выявлена значимая корреляцион-
ная связь между показателями экспрессии синаптофизи-
на и хромогранина А (R=0,836; p=0,019).

Выводы

Результаты анализа пролиферативной активности 
показали, что медиана индекса Ki67 была значительно 
выше в  группе с  эндометриоидной аденокарциномой 
яичников, cоставив 55 (20;80), против значения медианы 
30 (10;52,5) в группе серозной аденокарциномы яични-
ков (р<0,05).

В результате исследования выявлена выраженная ва-
риабельность ХгА, при этом максимальные концентра-

ции были зафиксированы у больных с эндометриодной 
аденокарциномой (p<0,01).

Положительное значение INSM1 выявлено у 7 паци-
енток (9,59%), из которых 5 больных с эндометриодной 
аденокарциномой яичника (17,24% в  группе) и  2 паци-
ентки с серозной аденокарциномой (4,55% в группе).

В  результате исследования не  выявлена связь экс-
прессии INSM1 с  экспрессией нейроэндокринных мар-
керов: синаптофизина, хромогранина А,  CD56, сома-
тостатина 2  типа, соматостатина 5  типа и  индекса Ki 67 
в аденокарциномах яичников (p>0,05).

Корреляционный анализ экспрессии нейроэндо-
кринных маркеров позволил выявить значимую корре-
ляционную связь между показателями синаптофизина 
и соматостатина 2 типа (R=0,237; p=0,043), эти же показа-
тели коррелировали в группе пациенток отрицательным 
INSM1 (R=0,254; p=0,040). В  группе INSM1 >1 выявлена 
значимая корреляционная связь между показателями 
экспрессии синаптофизина и хромогранина А  (R=0,836; 
p=0,019).

Таким образом, экспрессия нейроэндокринных мар-
керов: синаптофизин, хромогранин А,  CD56 в  адено-
карциномах яичников не  является проявлением ней-
роэндокринной природы опухоли, так как не  связана 
с экспрессией INSM1, но экспрессия синаптофизина яв-
ляется плохим прогностическим признаком и  связана 
с худшей выживаемостью.

Таблица 2. Сравнение экспрессии иммуногистохимических маркеров у больных аденокарциномами 
яичников в зависимости от показателя INSM1

Маркеры INSM1=0
(n=66)

INSM1=0
ME (LQ; UQ)

INSM1>0
(n=7)

INSM1>0
ME (LQ; UQ) p

Индекс Ki 67 41,21±30,44 38 (15;70) 50,29±31,45 50 (20;80) p=0,4

Хромогранин А 3,92±10,25 0 (0;5) 17,14±29,84 0 (0;50) p=0,1

Синаптофизин 9,48±21,40 0 (0;3) 18,57±28,39 0 (0;35) p=0,5

CD56 33,56±35,70 15 (0;60) 55,14±41,02 70 (4;92) p=0,2

Соматостатин
2 типа

3,53±10,52 0 (0;1) 10,57±26,22 0 (0;2) p=0,2

Соматостатин
5 типа

9,14±20,62 0 (0;3) 0,71± 1,89 0 (0;0) p=0,3

Таблица 3. Корреляционный анализ экспрессии нейроэндокринных маркеров
Корреляционная связь Всего (n) R-коэффициент корреляции p-level

Синаптофизин и соматостатин 
2 типа

Все пациентки (n=73) 0,237 0,043

INSM1 = 0 (n=66) 0,254 0,040

Синаптофизин и хромогранин А INSM1 >1 (n=7) 0,836 0,019
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