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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) — это новообра-
зования, происходящие из плюрипотентной стволовой 
клетки или дифференцированных нейроэндокрин-
ных клеток и характеризующиеся морфологическими 
особенностями и экспрессией пептидов и секретор-
ных продуктов [1]. Заболеваемость НЭО составляет 
6,98 на 100 000 населения [2]. В настоящее время отме-
чается значительное увеличение заболеваемости НЭО 
и низкий уровень 5-летней выживаемости. Средний 

 период между манифестацией симптомов и установле-
нием диагноза составляет 5–7 лет, в связи с чем почти 
у половины больных определяются отдаленные метаста-
зы. Отчасти поздняя диагностика объясняется неспеци-
фичной клинической картиной, но также и отсутствием 
ранних диагностических маркеров [3].

Панкреатические НЭО (П-НЭО) составляют 6% всех 
НЭО [4] (заболеваемость — 0,43 случая на 100 000 насе-
ления [5]). Большинство П-НЭО — гормонально-неактив-
ные; наиболее частой (таблица) функционирующей опу-
холью является инсулинома (примерно 17% случаев) [4].
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Инсулинома — это наиболее часто встречающаяся функционирующая панкреатическая нейроэндокринная опу-
холь. В обзоре рассматриваются применяемые в настоящее время иммуногистохимические и циркулирующие 
маркеры для ее диагностики, обсуждаются чувствительность и специфичность данных параметров. Вместе с тем 
подчеркивается актуальность поиска новых биохимических показателей наличия инсулиномы и ее характери-
стик, а также изучения механизмов опухолевого роста и гормональной гиперсекреции. Одним из первостепенных 
методов решения данных задач является иммуногистохимическое тестирование с определением циркулирующих 
маркеров. Приводятся результаты последних исследований альтернативных секреторных продуктов, в  частности, 
 кокаин- и   амфетамин-регулируемого транскрипта (CART), хромогранина В, нейроэндокринного секреторного 
 протеина 55 (NESP55). Кроме того, рассматривается вопрос экспрессии различных рецепторов в ткани инсулиномы, 
в том числе в контексте определения молекулярных мишеней для ее визуализации или радиотерапии. В частности, 
охарактеризована экспрессия рецепторов к глюкагоноподобному пептиду 1 в ткани опухоли. Уточняется возможная 
роль рецепторов к мелатонину МТ1 (MTNR1a) и МТ2 (MTNR1b) в патогенезе инсулиномы. Также в статье обсуждается 
возможное применение опухолевого протеина D52 (TPD52) в качестве нового прогностического биомаркера для 
дифференциальной диагностики доброкачественной и злокачественной инсулиномы.
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Insulinoma is the most common functioning pancreatic neuroendocrine tumor. The review examines the currently used im-
munohistochemical and circulating markers for its diagnosis, and discusses the sensitivity and specificity of these para meters. 
At the same time, the relevance of searching for new biochemical indicators of the presence of insulinoma and its characte-
ristics, as well as studying the mechanisms of tumor growth and hormonal hypersecretion is emphasized. One of the primary 
methods for solving these problems is immunohistochemical testing with the determination of circulating  markers. The 
results of recent studies of alternative secretory products, in particular, cocaine - and amphetamine -  regulated transcript 
(CART), chromogranin B, and neuroendocrine secretory protein 55 (NESP55) are presented. In addition, the question of ex-
pression of various receptors in the insulinoma tissue is considered, including in the context of determining molecular tar-
gets for its visualization or radiotherapy. In particular, the expression of receptors for glucagon-like peptide 1 in the tumor 
tissue is characterized. The possible role of melatonin receptors MT1 (MTNR1a) and MT2 (MTNR1b) in the pathogenesis of 
 insulinoma is clarified. The article also discusses the possible use of tumor protein D52 (TPD52) as a new predictive biomar-
ker for the differential diagnosis of benign and malignant insulinoma.
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 Таблица. Функционирующие панкреатические нейроэндокринные опухоли [6]
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Наиболее частые синдромы, ассоциированные с функционирующими П-НЭО

Инсулинома Инсулин 1–32 Поджелудочная железа 
(>99%) <10 4–5 Симптомы 

гипогликемии (100%)

Синдром  
Золлингера–
Эллисона

Гастрин 0,5–21,5

Двенадцатиперстная 
кишка (70%)
Поджелудочная железа 
(25%)
Другие (5%)

60–90 20–25
Боль (79–100%)
Диарея (30–75%)
Пищеводные 
симптомы (31–56%)

Редкие синдромы, ассоциированные с функционирующими П-НЭО (>100 случаев)
ВИПома (синдром 
Verner–Morrison,
панкреатическая 
холера, WDHA-
синдром)

Вазоактивный 
интестинальный 
пептид

0,05–0,2

Поджелудочная железа 
(90%, взрослые)
Другие (10%, нервная 
система, надпочечники, 
периганглионарно)

40–70 6
Диарея (90–100%)
Гипокалиемия 
(80–100%)
Дегидратация (83%)

Глюкагонома Глюкагон 0,01–0,1 Поджелудочная железа 
(100%) 50–80 1–20

Сыпь (67–90%)
Нарушение 
толерантности к 
глюкозе (38–87%)
Потеря веса (66–96%)

Соматостатинома Соматостатин Редко
Поджелудочная железа 
(55%)
Двенадцатиперстная/
тощая кишка (44%)

>70 45
Сахарный диабет 
(63–90%)
Холелитиаз (65–90%)
Диарея (35–90%)

Соматолиберин-
продуцирующая 
опухоль

Соматолиберин Неизвестно

Поджелудочная железа 
(30%)
Легкие (54%)
Тощая кишка (7%)
Другие (13%)

>60 16 Акромегалия (100%)

АКТГ-продуцирующая 
опухоль АКТГ Редко

Поджелудочная 
железа (4–16% всех 
случаев эктопического 
синдрома Кушинга)

>95 Редко Синдром Кушинга 
(100%)

П-НЭО, вызывающие 
карциноидный 
синдром

Серотонин? 
Тахикинин

Редко 
(43 случая)

Поджелудочная 
железа (<1% всех 
карциноидов)

60–88 Редко Карциноидный 
синдром

П-НЭО, вызывающие 
гиперкальциемию 

Пептид, родственный 
паратиреоидному 
гормону

Редко
Поджелудочная железа 
(редкая причина 
гиперкальциемии)

84 Редко
Абдоминальная 
боль вследствие 
метастазов в печень

Очень редкие синдромы, ассоциированные с функционирующими П-НЭО (1–5 случаев)
П-НЭО, 
секретирующие ренин Ренин Редко Поджелудочная железа Неизвестно Нет Гипертензия

П-НЭО, 
секретирующие 
лютеинизирующий 
гормон

Лютеинизирующий 
гормон Редко Поджелудочная железа Неизвестно Нет

Ановуляция 
Вирилизация 
(женщины)/
снижение либидо 
(мужчины)

П-НЭО, секретирующие 
эритропоэтин Эритропоэтин Редко Поджелудочная железа 100 Нет Полицитемия

П-НЭО, секретирующие 
инсулиноподобный 
фактор роста II

Инсулиноподобный 
фактор роста II Редко Поджелудочная железа Неизвестно Нет Гипогликемия

П-НЭО, 
секретирующие 
холецистокинин

Холецистокинин Редко Поджелудочная железа Неизвестно Нет
Диарея 
Язвенная болезнь
Потеря веса
Холелитиаз

П-НЭО, секретирую-
щие глюкагоноподоб-
ный пептид 1 (ГПП1)

ГПП1 Редко Поджелудочная железа Неизвестно Нет Гипогликемия

Примечание: МЭН-1 — синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа.
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ПОИСК НОВЫХ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ 
И ЦИРКУЛИРУЮЩИХ МАРКЕРОВ ИНСУЛИНОМЫ 

В настоящее время наиболее важным методом в из-
учении НЭО является иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование. Для диагностики данных новообразований 
применяются различные поли- и моноклональные ан-
титела к неспецифическим (общим) или специфическим 
маркерам [1]. Некоторые из них, например нейронспеци-
фическая енолаза (neurone specific enolase; NSE) и хромо-
гранин А, могут быть исследованы и в сыворотке крови 
пациентов с целью ранней диагностики НЭО и своевре-
менного выявления рецидива после оперативного ле-
чения. В опухолевой ткани нейроэндокринные маркеры 
обычно локализуются в цитоплазме в гранулах либо диф-
фундируют в межклеточном пространстве в секретор-
ных везикулах. Цитоплазматические нейроэндокринные 
маркеры, которые наиболее часто применяются для ди-
агностики НЭО, включают NSE, синаптофизин, белковый 
продукт гена 9.5 (PGP 9.5) и протеин 7B2. 

NSE. Так как данный маркер нейроэндокринной диф-
ференцировки является цитозольным протеином, его 
исследование имеет большое значение в диагностике 
опухолей с низким содержанием гранул, то есть низко-
дифференцированных нейроэндокринных карцином. 
Однако экспрессия NSE не ограничена исключительно 
нейроэндокринной тканью и может быть обнаружена 
также в новообразованиях неэндокринной природы, 
включая солидные и кистозные опухоли поджелудочной 
железы, карциномы почек и злокачественные лимфо-
мы  [1]. Исследование NSE сыворотки при НЭО облада-
ет недостаточной чувствительностью (36%), несмотря 
на высокую специфичность (86%) [7].

Синаптофизин (или протеин Р38) — это гликопро-
теин, впервые выделенный из пресинаптических вези-
кул нейронов коров. Позже он был обнаружен в клетках 
диффузной нейроэндокринной системы, в том числе 
панкреатических островков и мозгового вещества над-
почечников. Синаптофизин также экспрессируется 
в НЭО с низким содержанием секреторных гранул, что 
имеет большое значение в диагностике низкодиффе-
ренцированных опухолей (совместно с экспрессией NSE 
и PGP 9.5) [1]. В настоящее время синаптофизин и хромо-
гранин А (см. ниже) считаются наиболее специфичными 
ИГХ-маркерами НЭО [8].

PGP 9.5 выделен из ткани головного мозга и приме-
няется в диагностике низкодифференцированных НЭО, 
в частности мелкоклеточной недифференцированной 
карциномы.

Маркеры, ассоциированные с секреторными грану-
лами, включают семейство гранинов [1] (хромограни-
нов/секретогранинов). Данное семейство состоит из не-
скольких гликопротеинов, которые кодируются разными 
(но гомологичными) генами, накапливаются в секретор-
ных гранулах с плотным ядром специализированных 
клеток (нейронов, эндокриноцитов, нейроэндокринных 
клеток, полиморфноядерных нейтрофилов) и секретиру-
ются совместно в процессе экзоцитоза. При этом секре-
ция происходит только в ответ на определенные стиму-
лы, специфичные для каждого типа клеток.

Первый представитель данного семейства — хромо-
гранин А (ХрА) — выделен в 1965 г. из хромаффинных 

клеток мозгового вещества надпочечников коров. Да-
лее описаны хромогранин В в феохромоцитоме крыс, 
секретогранин II в аденогипофизе коров и другие члены 
семейства: секретогранин III (1B1075), IV (HISL-19), V (ней-
роэндокринный протеин 7B2), VI (NESP55) и VII (VGF). 
Наибольшая продукция ХрА отмечается в симпатоадре-
наловых хромаффинных клетках, далее в аденогипофи-
зе, поджелудочной железе, желудке, тонком кишечнике, 
в коре лобной доли головного мозга, околощитовидных 
железах и щитовидной железе [9]. Согласно результатам 
многочисленных исследований, ХрА является надежным 
диагностическим маркером НЭО и может также приме-
няться для определения прогноза НЭО [10]. Так, повы-
шение ХрА имеет место при множестве НЭО, включая 
феохромоцитому, параганглиому, нейробластому, кар-
циному Меркеля, гастроинтестинальные НЭО, опухоли 
панкреатических островков и другие. При этом уровень 
ХрА выше у пациентов с метастазами НЭО (в особенно-
сти с отдаленными, по сравнению с региональными). При 
карциноидных опухолях тонкой кишки и эндокринных 
новообразованиях поджелудочной железы обнаруже-
на положительная корреляция уровня ХрА с размером 
и распространенностью опухоли [9]. Исследование ХрА 
(как циркулирующего биомаркера) широко применяется 
у пациентов с НЭО [3]. По сравнению с другими неспеци-
фичными онкомаркерами (NSE, раковый эмбриональный 
антиген (РЭА) или хорионический гонадотропин челове-
ка (ХГЧ)) ХрА характеризуется наибольшей чувствитель-
ностью и специфичностью в отношении НЭО [9]. Однако 
определение ХрА характеризуется значительной вариа-
бельностью чувствительности (от 67% до 93%), которая 
зависит от типа антител и метода анализа [11]. Кроме 
того, ХрА характеризуется относительно низкой чувстви-
тельностью на ранних стадиях заболевания [3]. Нередко 
при исследовании ХрА могут быть получены ложнополо-
жительные результаты. Наиболее частая причина ложно-
положительных результатов — прием блокаторов про-
тонной помпы, которые вызывают гипергастринемию 
вследствие ингибирования секреции соляной кислоты. 
Данный эффект более выражен при длительном приеме 
препаратов. Некоторые авторы рекомендуют прекратить 
прием данных медикаментов за 10–14 дней до исследо-
вания (они могут быть заменены на антациды из другой 
группы, которые следует отменить за 3 дня до анализа). 
Ложноположительные результаты могут быть получены 
при почечной недостаточности, артериальной гипертен-
зии, сердечной недостаточности, остром коронарном 
синдроме, хроническом атрофическом гастрите и дру-
гих заболеваниях [9]. В частности, зафиксировано повы-
шение ХрА при раке предстательной железы (который 
не является НЭО) [12]. Кроме того, незначительное по-
вышение ХрА (как правило, не более чем в 2 раза выше 
верхней границы нормы) имеет место у 30% пациентов, 
получающих лечение кортикостероидами. Возможно, 
это обусловлено кортикостероидзависимой активаци-
ей промотора гена ХрА в надпочечниках и гипофизе [1]. 
Снижение ХрА может отмечаться у пациентов, получаю-
щих терапию аналогами соматостатина, которые облада-
ют антисекреторным эффектом [9]. 

В отношении инсулиномы определение ХрА обладает 
недостаточной чувствительностью. Так, при обследова-
нии 211 пациентов с НЭО (верхняя граница нормы для ХрА 

doi: https://doi.org/10.14341/serg12452Эндокринная хирургия. 2020;14(1):14-21 Endocrine surgery. 2020;14(1):14-21 



REVIEW  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  17

принималась как 175 мкг/л для мужчин и женщин в преме-
нопаузе и 220 мкг/л для женщин в постменопаузе) повы-
шение ХрА имело место при гастриноме в 100% случаев 
(n=9), при феохромоцитоме — в 89% (n=9), при карцино-
идных опухолях — в 80% (n=62), при нефункционирующих 
эндокринных опухолях поджелудочной железы — в 69% 
(n=13), а при инсулиноме — только в 10% (n=21). При этом 
Ме (min-max) ХрА составляли: 688 (33–52 340) мкг/л — при 
карционоидных опухолях, 772 (289–1933)  мкг/л — при 
гастриноме, 306 (85–14 750) мкг/л — при нефункциони-
рующих эндокринных опухолях поджелудочной железы, 
275  (110–4674) мкг/л — при феохромоцитоме и только 
105 (63–236) мкг/л — при инсулиноме [9]. 

В исследовании Xin-Wei Qiao и соавт. [10] также вы-
явлено незначительное повышение ХрА при инсули-
номе. Исследователи оценили уровень ХрА сыворотки 
у 57 пациентов с инсулиномой перед оперативным вме-
шательством (и из них у 17 — также на 3–7-й дни после 
хирургического лечения), 32 пациентов с другими П-НЭО 
и 86  здоровых участников. Кроме того, проведено ИГХ- 
исследование 14 образцов ткани инсулином и 12 образ-
цов ткани других П-НЭО. Согласно полученным резуль-
татам, серологические уровни ХрА у всех (89) пациентов 
с П-НЭО были статистически значимо выше, чем в группе 
 контроля. При этом серологические уровни ХрА у 57 па-
циентов с инсулиномой (медиана 64,8 нг/мл) ненамно-
го превышали уровни в группе здоровых лиц (медиана 
53,4 нг/мл), но были значительно ниже, чем у 32 пациентов 
с другими П-НЭО (медиана 193 нг/мл), P=0,001. После опе-
ративного лечения уровень ХрА снизился у 16 из 17  па-
циентов с инсулиномой. Согласно данным ROC-анализа, 
определение ХрА при пороговом значении 60 нг/мл по-
зволяет отличить пациентов с инсулиномой от здоровых 
лиц с чувствительностью 66,7% и специфичностью 73,3%. 
Важно отметить, что при ИГХ-исследовании значительное 
или умеренное положительное окрашивание на ХрА вы-
явлено у 12 из 14 пациентов с инсулиномой и слабое окра-
шивание обнаружено у 2 пациентов.

Предполагается, что незначительное повышение ХрА 
при инсулиноме обусловлено малыми размерами опу-
холи и ее выявлением на ранней стадии в большинстве 
случаев [9]. Однако Xin-Wei Qiao и соавт. [10] не обнару-
жили корреляции между уровнем сывороточного ХрА 
и размером инсулиномы, а также градацией и стадией. 

Таким образом, в настоящее время актуален поиск 
дополнительных циркулирующих биохимических марке-
ров НЭО [13, 14] (особенно в свете выявления новых кле-
точных сигнальных путей [13]), в частности инсулиномы.

Ряд исследователей предлагают применять в каче-
стве неспецифического опухолевого маркера кокаин- 
и амфетаминрегулируемый транскрипт (CART) [14]. 
CART впервые определен в головном мозге крыс как мР-
НК-транскрипт, который регулируется кокаином и амфета-
мином. Далее показано, что пептид CART экспрессируется 
в нейронах и нейроэндокринных клетках, включая гипо-
физ, мозговое вещество надпочечников, кишечник и под-
желудочную железу [3]. По данным ИГХ, CART экспрессиру-
ется в соматостатинпродуцирующих D-клетках островков 
Лангерганса крыс [15]. Предполагаются наличие анорек-
тического эффекта CART (вторичный по отношению к его 
влиянию на поведение и моторную функцию) [12], а также 
его протективная роль в отношении β-клеток [16]. 

Экспрессия CART обнаружена при феохромоцитоме, 
глюкагономе и инсулиноме [3]. Согласно результатам, 
полученным Jensen P.B. и соавт., у крыс с инсулиномой 
уровень экспрессии мРНК CART в ткани низкий, а цирку-
лирующий уровень сопоставим с группой контроля [15]. 
В ткани инсулиномы человека при иммуноокрашивании 
CART ко-локализован с инсулином. При этом предпо-
лагается, что экспрессия CART определяется степенью 
дифференцировки опухоли. Так, высокодифференциро-
ванные инсулиномы характеризуются высоким уровнем 
иммунореактивности (ИР) к CART наравне с инсулином. 
В то же время менее дифференцированные опухоли ха-
рактеризовались слабой ИР к инсулину и отсутствием ИР 
к CART [17]. Предполагается, что повышение уровня цир-
кулирующего CART может быть диагностическим в от-
ношении НЭО. В частности, авторы выявили повышение 
данного маркера при глюкагономе [15].

При обследовании 131 пациента с НЭО повышение 
CART (за верхнюю границу референсного диапазо-
на принимался уровень 150 пмоль/л) зафиксировано 
в 56% случаев; средний уровень составил 440 пмоль/л. 
При этом при опухолях тонкой кишки CART был по-
вышен в 45% случаев, при неизвестной первичной 
локализации опухоли — в 63% случаев, тогда как при 
П-НЭО  — в 71% случаев. Подчеркивается, что П-НЭО 
имели достоверно (P=0,0402) более высокие средние 
уровни CART (540±66 пмоль/л) по сравнению с гастро-
интестинальными НЭО (337±51 пмоль/л). Кроме того, 
важно отметить, что средний уровень CART во всей 
выборке был достоверно выше у пациентов с прогрес-
сирующим заболеванием по сравнению с пациентами 
со стабильным течением (P=0,035). В группе пациен-
тов с прогрессирующими П-НЭО повышение CART вы-
явлено в 95% случаев (средний уровень 625 пмоль/л), 
тогда как повышение ХрА — только в 80% случаев. 
При этом из 192 участников группы контроля без диа-
гностированных или подозреваемых опухолей и нару-
шения функции почек средний уровень CART составил 
76 пмоль/л; повышение данного показателя было выяв-
лено только в одном случае. Подчеркивается, что у здо-
ровых участников исследования значение CART стати-
стически значимо не отличалось в течение дня, более 
того, не обнаружено влияния приема пищи на уровень 
маркера. Однако необходимо учитывать, что повыше-
ние CART может отмечаться при нарушении функции 
почек [13], а также при раке кишечника, поджелудоч-
ной и предстательной желез [12]. 

В качестве альтернативного онкомаркера при НЭО 
и инсулиноме в частности может рассматриваться 
и  хромогранин В (ХрВ). Так, при ИГХ-исследовании по-
зитивное окрашивание на ХрВ обнаружено в большин-
стве клеток инсулиномы крыс (в то время как позитивное 
окрашивание на ХрА выявлялось реже). Наиболее часто 
ХрВ расположен интрагранулярно и ко-локализован 
с инсулином. Таким образом, ХрВ может быть предложен 
в качестве маркера инсулиномы [18]. Преимуществом 
ХрВ по сравнению с ХрА является отсутствие влияния 
на его уровень нарушения функции почек и приема 
ингибиторов протонной помпы [9]. Однако ложнопо-
ложительные результаты могут быть получены при 
сердечной недостаточности и артериальной гипертен-
зии [3]. Также повышение ХрВ обнаружено и у  пациентов 
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с  новообразованиями, не относящимися к группе НЭО: 
гепатомой, панкреатической аденокарциномой и раком 
предстательной железы [12].

В большинстве исследований, оценивающих возмож-
ность применения новых диагностических маркеров НЭО, 
проводится сравнение их чувствительности с ХрА. Так, 
в работе Stridsberg M. и соавт. [19] (обследовано 44 паци-
ента с карциноидными опухолями, 17 больных – со спо-
радическими П-НЭО и 11 — с П-НЭО в рамках синдрома 
множественных эндокринных неоплазий 1 типа) чувстви-
тельность ХрВ составила 88%, тогда как ХрА — 99%. Дру-
гие авторы [14] приводят данные по сравнительной 
оценке чувствительности ХрА (85%) при исследовании 
изолированно и в комбинации с CART (91%) или ХрВ (89%). 

R. Ramachandran и соавт. [3] оценивали плазменную 
концентрацию CART, ХрА и ХрВ у 353 пациентов с НЭО 
(в т. ч. 117 — с П-НЭО) и 40 здоровых лиц (у всех участников 
исключены нарушения функции почек). Исследователи 
выявили статистически значимое (Р<0,0001) повышение 
всех трех маркеров у пациентов с НЭО и П-НЭО в част-
ности. При этом наилучшим диагностическим маркером 
в отношении П-НЭО являлся ХрВ (отношение шансов 
2,47 [1,28; 4,75]), тогда как дополнительное исследование 
ХрА и CART не имело диагностических преимуществ. При 
регрессионном анализе, проведенном с целью определе-
ния возможности применения CART, ХрА и ХрВ как мар-
керов прогрессии П-НЭО, наибольшее значение AUC по-
лучено при применении комбинации всех 3 показателей. 
Важно отметить, что, в отличие от ХрА, уровни как CART, 
так и ХрВ статистически значимо (Р<0,05) коррелировали 
с индексом Ki67 (общепризнанный маркер при стадиро-
вании НЭО, а также пролиферативной активности опухо-
лей, который используется для оценки злокачественности 
и определяется как процент опухолевых клеток, иммуно-
позитивных к маркеру пролиферации Ki67) у 162 пациен-
тов с НЭО, у которых данный показатель был известен.

Еще одним возможным биомаркером инсулиномы 
и других НЭО может быть NESP55 (нейроэндокринный 
секреторный протеин 55). Для NESP55 характерен ге-
номный импринтинг: транскрибируется исключитель-
но ген, полученный от матери. Протеин обнаружен 
в хромаффинных клетках коров, гипофизе крыс, пан-
креатических островках мышей, феохромоцитоме че-
ловека. При ИГХ-исследовании NESP55 обнаружен 
в островках здоровой ткани поджелудочной железы 
(преимущественно в цитоплазме β-клеток с накоплени-
ем в перинуклеарной области), тогда как в экзокринной 
части окрашивания не отмечалось. Согласно данным 
Jakobsen  A-M. и соавт.  [20], которые выполнили ИГХ- 
исследование 118 опухолей, экспрессия NESP55 выявле-
на в ткани феохромоцитомы (19 из 19 опухолей), нейро-
бластомы (7 из 14 опухолей), П-НЭО (14 из 25 опухолей) 
и не обнаружена в ткани карциноидов тонкой кишки (ис-
следовано 15 опухолей) и адренокортикальных аденом 
(исследовано 15 опухолей). При этом в группе доброка-
чественных П-НЭО интенсивное окрашивание на NESP55 
выявлено в ткани 5 из 6 инсулином и 2 из 4 нефункцио-
нирующих опухолей, фокальное окрашивание — в тка-
ни одной гастриномы (всего исследовалась 1 опухоль). 
В группе злокачественных П-НЭО интенсивное окраши-
вание на NESP55 выявлено в ткани 1 из 2 инсулином, 
 тогда как фокальное окрашивание — в ткани 1 из 2 ин-

сулином и 4 из 9 нефункционирующих опухолей. В груп-
пе новообразований не нейроэндокринной природы 
окрашивание на NESP55 имело место в 1 случае при 
карциноме желудка (исследовано 6 опухолей) и 1 случае 
при карциноме поджелудочной железы (исследовано 
15 опухолей) и не отмечалось при колоректальных кар-
циномах (исследовано 9 опухолей). Таким образом, экс-
прессия NESP55 отражает нейроэндокринное происхож-
дение новообразований и поэтому может быть важным 
маркером при их диагностике.

Необходимо отметить, что изучение при помощи 
ИГХ-метода экспрессии различных маркеров в ткани ин-
сулиномы актуально и с целью выявления новых механиз-
мов опухолевого роста и гиперсекреции инсулина. Так, 
предполагается, что ХрВ участвует в регуляции секреции 
амилина и инсулина, оказывая аутокринный ингибитор-
ный эффект [18]. Некоторые авторы считают, что NESP55 
в ткани НЭО может выполнять функцию формирования 
секреторных гранул, а фрагменты NESP55, которые обра-
зуются при протеолизе, оказывают влияние на рост опу-
холевых клеток и их секреторную активность [20].

ИДЕНТИФИКАЦИЯ РЕЦЕПТОРОВ НА ПОВЕРХНОСТИ 
КЛЕТОК ИНСУЛИНОМЫ

С целью уточнения механизмов канцерогенеза, а так-
же определения молекулярных мишеней для визуализа-
ции опухоли или радиотерапии большое значение име-
ет изучение экспрессии различных рецепторов в ткани 
инсулиномы. Как известно, в настоящее время золотым 
стандартом выявления пептидных рецепторов in vitro 
является авторадиография. В качестве альтернативно-
го метода применяется ИГХ-метод, который обладает 
рядом преимуществ: широко распространена, относи-
тельно легко выполнима, осуществляется на тканях, фик-
сированных в формалине и залитых парафином. В связи 
с чем, ИГХ-исследование может осуществляться на ар-
хивном материале. Метод обладает высоким разрешени-
ем на клеточном и субклеточном уровнях [21].

В частности, ИГХ является надежным методом для 
выявления рецепторов к ГПП-1 (рГПП-1). Как известно, 
рГПП1 физиологически экспрессируются в эндокринной 
части поджелудочной железы [22] и опосредуют инкре-
тиновый эффект ГПП-1: глюкозозависимый синтез и се-
крецию инсулина и ингибирование секреции глюкагона 
[21]. рГПП-1 обнаружены также в клетках инсулиномы 
человека [22] и крыс [21]: в исследованиях in vitro пока-
зано, что ГПП-1 стимулирует пролиферацию и секрецию 
инсулина в ткани инсулиномы [21].

По сравнению с другими пептидными рецептора-
ми, рГПП-1 характеризуются наибольшим уровнем экс-
прессии в ткани инсулиномы. Связывание с данными 
рецепторами аналогов ГПП-1, меченных радиофармпре-
паратом, стало основой для разработки высокочувстви-
тельных методов визуализации опухоли (однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, или позитронно-эмис-
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
 томографией) [23]. Важно отметить, что рГПП-1 не экс-
прессируются другими новообразованиями поджелу-
дочной железы: так, при ИГХ-исследовании 31 доброка-
чественной инсулиномы, 7 злокачественных инсулином, 
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88  протоковых карцином и 10 нефункционирующих 
П-НЭО окрашивание к рГПП-1 выявлено исключительно 
во всех доброкачественных и 1 злокачественной инсу-
линпродуцирующей опухоли [22]. Таким образом, экс-
прессия рГПП-1 характерна в большей степени для до-
брокачественных инсулином. Похожие данные получили 
и Wild D. и соавт., которые выявили экспрессию рецепто-
ров к ГПП-1 у 4 из 11 пациентов со злокачественной ин-
сулиномой [24].

Не меньший интерес представляет изучение и других 
рецепторов в ткани инсулиномы, которые могут играть 
роль в патогенезе заболевания. Так, при ИГХ-исследо-
вании клеток инсулиномы крысы выявлены рецепторы 
к мелатонину МТ1 (MTNR1a) и МТ2 (MTNR1b). Мелатонин 
синтезируется пинеалоцитами шишковидной железы 
(у человека достигает максимального уровня в период 
сна и ночного голодания) и в норме регулирует циркад-
ный ритм секреции инсулина, воздействуя на рецепторы 
МТ1 и МТ2 поджелудочной железы. При этом рецептор 
MT1 сопряжен как с Gi-протеином (эффект — ингиби-
рование секреции инсулина), так и с Gq-протеином (эф-
фект — стимуляция секреции инсулина), в то время как 
рецептор МТ2 сопряжен только с Gi-протеином. Так как 
экспрессия Gi превышает таковую Gq, мелатонин в нор-
ме ингибирует секрецию инсулина. Более того, результа-
ты ряда исследований не исключают, что инсулин инги-
бирует секрецию мелатонина, воздействуя на рецепторы 
в клетках пинеалоцитов. Таким образом, предполагается 
функциональный антагонизм между инсулином и мела-
тонином [25]. Примечательно, что на ранних стадиях са-
харного диабета 2 типа, когда происходит возрастание 
секреции инсулина, уровень мелатонина снижается, тог-
да как при сахарном диабете 1 типа на фоне абсолютно-
го дефицита инсулина уровень мелатонина значительно 
увеличивается [26].

Уровень мелатонина при инсулиноме не исследован. 
Однако на животных моделях доказано ингибирующее 
влияние мелатонина на (ГПП-1-стимулированную [26]) 
секрецию инсулина посредством воздействия на рецеп-
торы МТ1 [27], а также на транскрипцию гена инсулина 
посредством воздействия на рецепторы МТ2 [28] ткани 
инсулиномы. Таким образом, не исключается, что изуче-
ние экспрессии рецепторов МТ1 и МТ2, а также влияния 
мелатонина на секрецию инсулина инсулиномой челове-
ка позволит разработать новые терапевтические мише-
ни при данной опухоли.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ИНСУЛИНОМ

Наиболее важными факторами, определяющими 
прогноз П-НЭО, являются: размер опухоли, степень диф-
ференцировки, уровень пролиферации, митотическая 
активность, периневральная и сосудистая инвазия, ин-
фильтративный рост в соседние органы, метастазы. Од-
нако прогноз в отношении ряда П-НЭО остается неясным 
даже после их описания по всем вышеназванным факто-
рам. В связи с чем требуется поиск новых прогностиче-
ских биомаркеров [29]. 

Злокачественные инсулиномы встречаются в 5–15% 
случаев [24], диагноз устанавливается при выявлении 

экстрапанкреатического локорегионарного распростра-
нения, а также отдаленных метастазов. При этом размеры 
опухоли могут быть небольшими (менее 2 см в 40–80% 
случаев) [30]. При злокачественной инсулиноме 5-летняя 
выживаемость составляет 55,6%, а 10-летняя — 29% [24].

Предполагается, что в злокачественной инсулинпро-
дуцирующей опухоли поджелудочной железы в процессе 
неопластической трансформации происходит потеря экс-
прессии опухолевого протеина D52 (TPD52), который при 
иммуноокрашивании обнаруживается в островках Лан-
герганса здоровой ткани поджелудочной железы. Соглас-
но данным Alkatout I. и соавт., которые провели ИГХ-иссле-
дование послеоперационного материала 62 пациентов 
с инсулинпродуцирующими опухолями поджелудочной 
железы, экспрессия TPD52 в ткани доброкачественных 
инсулином (у 51 больного) была статистически значимо 
выше, чем злокачественных (у 11 больных; P<0,001). При 
этом статистически значимой разницы между первичны-
ми очагами злокачественной инсулиномы и метастазами 
не выявлено. При регрессионном анализе обнаружено, 
что TPD52 является независимым предиктором злокаче-
ственности с отношением шансов 0,92 (низкий уровень 
экспрессии протеина ассоциирован со злокачественно-
стью, уменьшением безрецидивной выживаемости и вы-
живаемости, связанной с болезнью) [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на яркую клиническую картину гипоглике-
мического синдрома, дифференциальная диагностика 
его причин по результатам лабораторных исследований 
нередко затруднительна. Кроме того, зачастую возникают 
сложности при поиске инсулинпродуцирующей опухоли 
(в связи с небольшими размерами) при помощи инстру-
ментальных методов. Таким образом, в настоящее время 
остаются актуальными вопросы поиска новых биохимиче-
ских маркеров, прогнозирования рисков при инсулиноме 
и других НЭО, а также изучения механизмов опухолевого 
роста и гормональной гиперсекреции. По нашему мнению, 
одним из наиболее перспективных методов для решения 
данных задач является ИГХ-тестирование в сочетании 
с исследованием циркулирующих маркеров (в частности, 
CART, хромогранина В, NESP55). В контексте определения 
молекулярных мишеней для визуализации инсулиномы 
и/или терапии целесообразно изучение экспрессии раз-
личных рецепторов в ткани опухоли, в том числе к ГПП1, 
МТ1 и МТ2. С целью поиска новых прогностических био-
маркеров для дифференциальной диагностики доброка-
чественной и злокачественной инсулиномы возможно 
исследование опухолевого протеина D52.
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