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Актуальность. У  пациентов с  нейроэндокрин-
ными опухолями (НЭО) очень важно еще до на-
чала лечения аналогами соматостатина прогно-
зировать его клинический эффект. Данных по 
иммуногистохимическому исследованию экс-
прессии рецепторов к соматостатину (ССР) раз-
ных типов, полученных на больших выборках 
НЭО различной локализации, функциональной 
активности и степени злокачественности, нако-
плено недостаточно, что и определило цель на-
стоящего исследования. Материал и  методы. 
Проводили иммуногистохимическое исследо-
вание с антителами к ССР 1, 2А, 3 и 5-го типов. 
Материалом исследования послужили ткане-
вые образцы диагностических и операционных 
биопсий 399 НЭО: 168 поджелудочной железы, 
120 желудочно-кишечного тракта (желудка  – 
48, тонкой кишки  – 39, из которых опухолей 
двенадцатиперстной кишки  – 14, аппендикса  – 
6, толстой и  прямой кишки  – 15 и  12), 84  лег-
ких, 6 тимуса / средостения и  21 метастазов 
НЭО с  неизвестной первичной локализацией. 
Результаты. Очень высокий уровень экспрес-
сии ССР  2А, которые преимущественно связы-
вают аналоги соматостатина, используемые се-
годня в  клинической практике, выявлен в  НЭО 

тонкой кишки (22/25, 88%), аппендикса (5/6, 
83,3%), толстой кишки (10/15, 66,7%), тимуса (4/6, 
66,7%), атипичных карциноидах легкого (10/15, 
66,7%), желудка (27/41, 65,8%) и поджелудочной 
железы (105/165, 63,6%), а самый низкий – в НЭО 
прямой кишки (5/12, 41,7%) и  мелкоклеточных 
и  крупноклеточных нейроэндокринных карци-
номах легких (20 и  11,1%). Из всех функциони-
рующих НЭО самый высокий уровень ССР  2А 
обнаружен в  гастриномах (18/19, 94,7%), глю-
кагономах (15/16, 93,8%), синдромальных кар-
циноидах желудочно-кишечного тракта (31/35, 
88,6%), соматостатиномах (2/3, 66,7%), а  самый 
низкий  – в  опухолях, секретирующих адрено-
кортикотропный гормон, с синдромом Кушинга 
(11/12, 50%) и инсулиномах (34/69, 49,3%). В не-
функционирующих НЭО поджелудочной желе-
зы уровень экспрессии ССР 2А был значительно 
выше, чем в инсулиномах (57/82, 69,5% и 34/69, 
49,3% соответственно). Показано, что уровень 
экспрессии ССР  2А зависит от степени злока-
чественности и увеличивается в НЭО поджелу-
дочной железы Grade 2A (Ki67 до 10%), Grade 2B 
(Ki67 от 10 до 19%) и нейроэндокринных карци-
номах Grade  3 по сравнению с  Grade  1  – 16/50 
(32%), 37/61 (60,6%), 8/12 (66,7%) и 20/24 (83,3%) 

соответственно. Высокий уровень экспрессии 
второго по клиническому значению рецепто-
ра ССР  5 наблюдался в  НЭО двенадцатипер-
стной кишки (7/10, 70%) и  аппендикса (2/5, 
60%), из функционирующих НЭО  – в  глюкаго-
номах (12/15, 80%) и  гастриномах (12/15, 80%). 
Рецепторы ССР 3 встречались реже, чем ССР 2А 
и 5, чаще всего в НЭО желудка (6/11, 54,5%) и ин-
сулиномах (16/37, 43,2%), НЭО поджелудочной 
железы Grade 3 (4/9, 44,7%), типичных карцино-
идах легкого (7/16, 41,2%). ССР 1 во всех опухо-
лях выявлялись редко, максимальный уровень 
их экспрессии наблюдался в  карциноидах тон-
кой кишки (9/21, 42,9%). Заключение. В  зави-
симости от типа и  степени злокачественности 
нейроэндокринные опухоли различаются по 
интенсивности экспрессии ССР  того или иного 
типа. В этой связи необходимо определять про-
филь данных рецепторов в каждой опухоли до 
начала применения аналогов соматостатина.
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Функция соматостатина как ингибитора 
гормона роста была впервые описана 
в  1973  г. [1]. Сейчас известно, что со-
матостатин представляет собой муль-

тифункциональный эндокринный регулятор, 
обладающий эндокринным, паракринным и ауто-
кринным свойствами. В норме и при патологии со-
матостатин участвует в регуляции апоптоза, ангио-
генеза и пролиферации клеток, от его активности 
зависит уровень секреции различных гормонов, 
нейропептидов, нейротрансмиттеров, цитокинов, 
митогенных факторов и  факторов роста. Этот 
гормон могут секретировать клетки человека раз-
личных типов: эндокринные, иммунные, нервные, 
эпителиальные, клетки плаценты, почек, сетчатки 
и  целый ряд других. Все многообразие функций 
соматостатина обеспечивается его способностью 
связываться с  соответствующими мишенями на 
поверхности клеток, то есть с  рецепторами к  со-
матостатину (ССР). Пять типов этого рецептора – 
ССР  1, ССР  2, ССР  3, ССР  4 и  ССР  5  – впервые 
описали J.C. Reubi и соавт. в 1998 г. [2]. Рецепторы 
всех 5  типов участвуют в  регуляции клеточного 
цикла и пролиферативной активности, однако от-
дельные типы ССР  имеют свои функциональные 
особенности: секреторную активность эндокрин-
ных клеток регулируют ССР  2 и  5, ангиогенез  – 
ССР 1, а индукцию апоптоза связывают с экспрес-
сией ССР 3 [3–5]. В норме ССР 2 локализуются на 
клеточной мембране A, B и D-клеток нормальных 
островков поджелудочной железы, эпителия две-
надцатиперстной кишки, проксимального отдела 
тощей кишки, в  меньшем количестве  – дисталь-
ного отдела тощей и подвздошной кишки, а также 
аппендикса и толстой кишки. В слизистой желуд-
ка эти рецепторы преимущественно локализуют-
ся на гастринпродуцирующих клетках антрально-
го отдела. ССР также выявляются в подслизистом 
нервном сплетении органов желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), где они участвуют в  регуляции 
моторики и транспорта ионов [6, 7].

Соматостатиновые рецепторы разных ти-
пов экспрессируют клетки нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) ЖКТ, поджелудочной железы, 
легких и других локализаций, аденом гипофиза, 
параганглиом, а также менингиом, нейробластом 
и некоторых других типов опухолей.

Клиническое применение нативного сомато-
статина ограничено коротким сроком его жизни 

(около 2 минут), поэтому были разработаны син-
тетические аналоги этого гормона с  укорочен-
ными полипептидными цепями, образующими 
прочные связи с ССР. Сейчас аналоги соматоста-
тина широко применяются в первой линии тера-
пии злокачественных, неоперабельных распро-
страненных и  метастатических форм НЭО [8].
Блокировка ССР путем связывания их с аналога-
ми соматостатина в большинстве случаев позво-
ляет существенно уменьшить симптомы гипер-
функциональных синдромов и  стабилизировать 
рост и  прогрессирование опухолей. Подавление 
роста НЭО может происходить в результате как 
прямого, так и опосредованного эффекта анало-
гов соматостатина – путем ингибиции ангиогене-
за и  синтеза факторов опухолевого роста, таких 
как инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) 
[3]. Клетки большинства НЭО одновременно экс-
прессируют ССР нескольких типов, чаще всего 2 
и 5-го. Именно с ними преимущественно связы-
ваются аналоги соматостатина, которые в насто-
ящее время широко применяют в  клинической 
практике,  – октреотид, ланреотид и  некоторые 
другие. В  то же время практика показывает: не 
все НЭО чувствительны к  подобной терапии, 
что обусловлено отсутствием на их клетках ССР, 
в первую очередь 2 и 5-го типов.

В этой связи очень важно еще до начала ле-
чения больных НЭО с  помощью аналогов сома-
тостатина прогнозировать эффективность такой 
терапии. Для этого необходимо определить нали-
чие на клетках опухолей ССР  2А и  5, а  в случае 
их отсутствия без потери времени переходить на 
другие схемы терапии. В  России уже накоплен 
достаточный опыт применения аналогов сома-
тостатина для лечения НЭО, преимущественно 
ЖКТ и поджелудочной железы, но работы по им-
муногистохимическому исследованию экспрес-
сии ССР на НЭО разных типов, выполненные на 
больших и репрезентативных выборках, пока не-
многочисленны [9–12].

Цель исследования  – с  помощью иммуно-
гистохимического метода изучить экспрессию 
ССР 1, 2А, 3 и 5 в тканевых образцах НЭО разной 
локализации, степени злокачественности и функ-
циональной активности и оценить возможности 
прогноза эффективности применения аналогов 
соматостатина для лечения конкретных опухо-
лей.
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Материал и методы
Материалом исследования послужили ткане-
вые образцы диагностических или операцион-
ных биопсий 399  НЭО: 168  – поджелудочной 
железы, 120 – ЖКТ (48 – желудка, 14 – двенад-
цатиперстной кишки и  25  – других отделов 
тонкой кишки, 6  – аппендикса, 15  – толстой 
и  12  прямой кишки), 84  легких, 6  тимуса / сре-
достения и 21 биопсийный образец метастазов 
НЭО с неизвестной первичной локализацией.

Диагноз НЭО основывался на анализе 
клинических данных, результатах гистоло-
гического и  иммуногистохимического иссле-
дований, которые проводили по стандартно-
му протоколу на срезах толщиной 3–5  мкм, 
приготовленных с  парафиновых блоков. 
Иммуногистохимическое исследование вы-
полняли с  использованием Автостейнера 
(Autostainer, ThermoScientific, тип 480s), а  при 
небольшом объеме ткани – на биопсийных об-
разцах в  ручном режиме. Депарафинирование 
срезов и  восстановление антигенности про-
водили в  буфере с  рН  9 в  PT Module (Thermo 
Scientific, Великобритания). Использовали 
спектр следующих антител: к хромогранину А, 
синаптофизину, CD 56, гормонам  – инсулину, 
глюкагону, соматостатину, гастрину, серотони-
ну, адренокортикотропному гормону (АКТГ) 
(Cell Marque, США), антигену ядер пролифери-
рующих клеток Ki67 (клон MIB1, DAKO), ССР 1 
(поликлональные антитела, Abbiotic, США), 
ССР  2А (кроличьи моноклональные ID-EPR 
3340, Epitomics Inc., США), ССР 3 (поликлональ-
ные, Thermo Scientific, США) и  ССР  5 (кроли-
чьи моноклональные ID-UMB4, Epitomics Inc., 
США). Анализ и учет экспрессии ССР осущест-
вляли по методу М.  Volante и  соавт., 2007  [13]: 
для рецепторов 1 и  5-го  типов положительной 
реакцией считали мембранную или мембран-
но-цитоплазматическую экспрессию, для ре-
цепторов 1 и 3-го типов учитывали и цитоплаз-
матическую экспрессию. Клинически значимой 
считали реакцию от  50 до  75%  опухолевых 
клеток и  от  75 до  100%  (2+ и  3+ соответствен-
но). Слабовыраженную или очаговую реакцию 
(1+) трактовали как клинически мало значи-
мую и оценивали как негативную. Экспрессию 
остальных маркеров учитывали по стандарт-
ным методикам: полуколичественно для цито-
плазматических маркеров или количественно 
для ядерного маркера Ki67 (индекс пролифера-
ции вычислялся как процент меченых ядер на 
100 учтенных опухолевых клеток при подсчете 
1000–2000 клеток).

Результаты
С помощью антител к  спектру гормонов сна-
чала определяли функциональную актив-
ность всех НЭО. Из 168  НЭО поджелудочной 
железы 84  были функционирующими (71  ин-
сулинома, 10  гастрином, 2  соматостатиномы, 
2  АКТГ-секретирующие с  синдромом Кушинга) 
и 84 клинически нефункционирующими (то есть 
без преимущественного гормона и  явно выра-
женного клинического синдрома). Из 48  НЭО 
желудка все были нефункционирующими; среди 
14 НЭО двенадцатиперстной кишки (их анализи-
ровали отдельно от других НЭО тонкой кишки) 
диагностировано 9  гастрином, 1  соматостатино-
ма и 4 нефункционирующих НЭО; из 25 НЭО тон-
кой кишки (тощей и подвздошной) все оказались 
карциноидами с карциноидным синдромом раз-
ной степени выраженности. Все НЭО аппендик-
са, толстой и прямой кишки (6, 15 и 12) были не-
функционирующими. Из 84 НЭО легких 13 были 
функционирующими, АКТГ-секретирующими 
с  эктопическим синдромом Кушинга, осталь-
ные нефункционирующими; из 6  НЭО тимуса  – 
5  АКТГ-секретирующими с  соответствующим 
синдромом.

Все НЭО ЖКТ и  поджелудочной железы 
были разделены по степени злокачественности 
на 3 группы (Grade 1, 2 и 3 в соответствии с клас-
сификацией Всемирной организации здравоох-
ранения, 2010): 1) высокодифференцированные 
НЭО Grade  1 с  индексом пролиферации Ki67 
до 2% и с митотическим индексом до 2 митозов 
в 10 репрезентативных полях зрения; 2) высоко-
дифференцированные НЭО Grade  2 с  Ki67 от  3 
до  20% и  с  митотическим индексом от  2 до  20 
митозов в  10 репрезентативных полях зрения; 
3)  низкодифференцированные нейроэндокрин-
ные карциномы (НЭК) Grade  3 (при отнесении 
к  этой группе при пограничных значениях Ki67 
дополнительно учитывались такие параметры, 
как наличие инвазии сосудов, нервов, некрозов). 
НЭО легких и тимуса в соответствии с последней 
классификацией Всемирной организации здра-
воохранения (2015) делили на высокодифферен-
цированные типичные и атипичные карциноиды 
с Ki67 до 5% и от 5 до 40% соответственно, а также 
низкодифференцированные  – мелко- и  крупно-
клеточные НЭК с Ki67 более 40%.

Экспрессия ССР  1 и  3 в  подавляющем числе 
случаев была цитоплазматической, редко – мем-
бранной и  мембранно-цитоплазматической; экс-
прессия ССР  2А в  большинстве случаев была 
мембранной, а ССР 5 – мембранной или мембран-
но-цитоплазматической.
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Особенности экспрессии рецепторов 
к соматостатину в нейроэндокринных опухолях 
различной локализации
Анализ экспрессии ССР  в  НЭО различной лока-
лизации проводили вне зависимости от степени 
их дифференцировки и функциональной активно-
сти, исключив метастазы НЭО с неустановленной 
первичной локализацией (табл. 1). ССР 2А встре-
чались чаще других типов рецепторов: в  боль-
шинстве НЭО тонкой кишки (88%) и аппендикса 
(83,3%) (рис. 1 А), более чем в половине опухолей 
толстой кишки, желудка (рис. 1  Б), тимуса, ти-
пичных и  атипичных карциноидов легкого, НЭО 
поджелудоч ной железы (рис. 1 В) и двенадцатипер-
стной кишки. Из НЭО ЖКТ ССР 2А реже всего вы-
являлись в опухолях прямой кишки, а из опухолей 
легкого – в мелко- и крупноклеточных вариантах 
НЭК. На втором месте по частоте встречаемости 
были ССР 5: эти рецепторы чаще обнаруживались 
в НЭО двенадцатиперстной кишки (рис. 1 Г) и ап-
пендикса (в 70 и 60% опухолей), в 56% опухолей тон-
кой кишки (рис. 2 A) и 50% опухолей тимуса. Для 
остальных локализаций доля ССР  5-позитивных 

Таблица 1. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных опухолях различной локализации, p/n (%)

Локализация / тип ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Желудочно-кишечный тракт

поджелудочная железа (n = 168) 17/80 (21,2) 105/165 (63,6) 24/67 (35,3) 51/161 (31,7)

желудок (n = 48) 3/16 (18,8) 27/41 (65,8) 6/11 (54,5) 9/34 (26,5)

двенадцатиперстная кишка (n = 14) 1/7 (14,3) 7/12 (58,3) 2/8 (25) 7/10 (70)

тонкая кишка (n = 25) 5/14 (35,7) 22/25 (88) 6/15 (40) 14/25 (56)

аппендикс (n = 6) abs 5/6 (83,3) abs 3/5 (60)

толстая кишка (n = 15) 3/11 (27,3) 10/15 (66,7) 4/11 (36,4) 6/13 (45,3)

прямая кишка (n = 12) 0/9 (0) 5/12 (41,7) 1/6 (16,7) 4/10 (40)

Легкие и тимус

типичные карциноиды (n = 40) 4/11 (36,1) 18/33 (54,5) 7/16 (41,2) 7/30 (23,3)

атипичные карциноиды (n = 16) abs 10/15 (66,7) 2/7 (26,8) 0/11 (0)

мелкоклеточные нейроэндокринные 
карциномы легких (n = 17)

abs 3/15 (20) abs 1/12 (8,3)

крупноклеточные нейроэндокринные 
карциномы легких (n = 9)

abs 1/9 (11,1) abs 2/8 (25,5)

нейроэндокринные опухоли тимуса (n = 6) 0/4 (0) 4/6 (66,7) 1/3 (33,3) 3/6 (50)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей, abs – данные отсутствуют

Рис. 1. Экспрессия рецепторов к соматостатину 2А типа в нефункционирущих 
нейроэндокринных опухолях аппендикса (А, × 250), желудка (Б, × 250), в инсулиноме 
поджелудочной железы (В, × 400); рецепторов к соматостатину 5-го типа в гастриноме 
двенадцатиперстной кишки (Г, × 125) (микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич и соавт., 2016)
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опухолей была менее 50%, а  в атипичных карци-
ноидах легких они вообще не встречались. ССР 3 
чаще всего наблюдались в  НЭО желудка (54,5%), 
реже – в типичном карциноиде легких и НЭО тон-
кой кишки (рис. 2 Б). В НЭО всех локализаций экс-
прессия ССР 1 регистрировалась реже, чем других 
типов рецепторов. Больше всего их выявлено в ти-
пичном карциноиде легкого и  НЭО тонкой киш-
ки, в  НЭО других локализаций они отсутствова-
ли или их количество было незначительным (от 0 

до 21,2%). Следует отметить, что ССР 1 и ССР 3 – 
рецепторы, которые слабо связываются с  наибо-
лее часто используемыми в клинической практике 
аналогами соматостатина.

Особенности экспрессии рецепторов 
к соматостатину в нейроэндокринных опухолях 
различной функциональной активности
В этом разделе мы сравнивали статус экспрессии 
ССР  всех высокодифференцированных функци-
онирующих и  нефункционирующих НЭО ЖКТ, 
поджелудочной железы и легких с  соответствую-
щими гиперфункциональными синдромами (син-
дромы гипогликемии, Золлингера  – Эллисона, 
карциноидный, Маллисона, соматостатиномы, 
Кушинга), включая случаи метастазов НЭО с не-
известной первичной локализацией (табл. 2). 
К глюкагономам мы отнесли опухоли, подавляю-
щее большинство клеток которых секретирова-
ли глюкагон, даже если синдром Маллисона был 
выражен слабо. Это было сделано потому, что, как 
известно, чаще всего клиническая симптоматика 
этого синдрома нарастает очень медленно и долго 
не диагностируется, а его выраженная манифеста-
ция обычно происходит при достижении опухо-
лью достаточно больших размеров и/или при об-
ширном метастазировании. Отдельно проводили 
сравнительный анализ экспрессии ССР  в  функ-
ционирующих и нефункционирующих НЭО под-
желудочной железы (табл. 3), поскольку опухоли 
этой локализации представляли собой самую ре-
презентативную по числу наблюдений группу.

Из данных табл. 2 видно, что для всех функ-
ционирующих НЭО за исключением инсулином 
и  АКТГ-секретирующих опухолей был харак-
терен высокий уровень экспрессии клинически 
значимых ССР 2А и 5 (рис. 1 Г, 2 А). Большинство 

Таблица 2. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в высокодифференцированных нейроэндокринных опухолях различной 
функциональной активности, p/n (%)

Функционирующие нейроэндокринные опухоли ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Инсулиномы (n = 71) 10/44 (22,7) 34/69 (49,3) 16/37 (43,2) 17/69 (24,6)

Гастриномы (n = 20) 3/12 (25) 18/19 (94,7) 5/10 (50) 12/15 (80)

Карциноиды (n = 35) 9/21 (42,9) 31/35 (88,6) 7/20 (35) 16/31 (51,6)

Соматостатиномы (n = 3) abs 2/3 (66,7) abs 2/3 (66,7)

Глюкагономы (без явно выраженного синдрома) (n = 16) 1/3 (33,3) 15/16 (93,8) 0/3 (0) 12/15 (80)

АКТГ-секретирующие (n = 22) 1/12 (8,3) 11/22 (50) 4/8 (50) 10/20 (50)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей, АКТГ – адренокортикотропный гормон, abs – данные отсутствуют

Рис. 2. Экспрессия рецепторов к соматостатину 5-го типа в карциноиде тощей 
кишки (А, × 250), рецепторов к соматостатину 3-го типа в клетках метастаза 
в печень соматостатинпродуцирующей опухоли поджелудочной железы 
(Б, × 400), преимущественная экспрессия рецепторов к соматостатину 2А типа 
в гастринпродуцирующих клетках полигормональной опухоли (В, × 250), 
в нефункционирующей нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы (Г, × 400) 
(микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич и соавт., 2016)
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гастрином (независимо от их локализации), глюка-
гоном и карциноидов кишечника экспрессировали 
эти рецепторы, но в них же был выявлен самый вы-
сокий суммарный уровень экспрессии всех типов 
рецепторов. Среди АКТГ-секретирующих опухо-
лей ССР 2А, 3 и 5 встречались только в половине 
случаев. ССР 2А реже всего выявлялись в инсули-
номах  – менее чем в  половине наблюдений, при-
мерно с такой же частотой в них обнаруживались 
и ССР 3 (43,2%) и только в 24,5% случаев – ССР 5. 
Реже всего во всех типах функционирующих опу-
холей встречались ССР  1, исключение составили 
карциноиды кишечника, где рецепторы этого типа 
определялись в 42,9% случаев.

В мультигормональных НЭО, независимо от 
их локализации, экспрессия ССР  обычно была 
гетерогенной как по ее интенсивности, так и  по 
локализации рецепторов в  клетке (на мембране 
или в цитоплазме), что зависело от гормонально-
го статуса клеточных популяций. Так, интенсив-
ная мембранная реакция с ССР 2А наблюдалась 
в  популяции гастрин- или серотонинпродуци-
рующих, реже в  популяции инсулинпродуциру-
ющих клеток (рис. 2  В). Этим можно объяснить 
то, что в  метастазах НЭО не всегда выявляются 
ССР, которые ранее были обнаружены в первич-
ной опухоли. В этой связи при прогнозировании 
лечебного эффекта от применения аналогов со-
матостатина следует по возможности параллель-
но определять статус рецепторов и  в первичной 
опухоли, и  в метастазах. Наряду с  этим следует 
учитывать также лечебный патоморфоз и  про-
грессирование опухолей за счет появления рези-
стентных к терапии опухолевых клонов.

Что касается экспрессии ССР в НЭО поджелу-
дочной железы, количество ССР 2А-позитивных 
опухолей было значительно больше среди не-
функционирующих НЭО поджелудочной железы 
(рис. 2 Г и 3 A), чем среди инсулином, ССР 5-по-
зитивных было больше примерно на треть, 
а  для ССР  1 и  3  разница была несущественной 
(см. табл. 3).

Резюмируя данные, полученные в  этом 
разделе, следует отметить высокий уровень 

экспрессии ССР в большинстве типов функцио-
нирующих опухолей ЖКТ и поджелудочной же-
лезы, кроме инсулином и АКТГ-секретирующих 
НЭО. Важно подчеркнуть, что относительно вы-
сокий уровень экспрессии ССР  3, который вы-
являлся в инсулиномах и АКТГ-секретирующих 
НЭО легких, при достаточно низком уровне 
в них ССР 2A позволяет предположить возмож-
ность использования для лечения пациентов 
с подобными опухолями новых препаратов ана-
логов соматостатина, связывающих более широ-
кий спектр рецепторов.

Экспрессия разных типов рецепторов 
к соматостатину в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы и легкого c различным 
злокачественным потенциалом (Grade)
В нашем исследовании самыми репрезентатив-
ными по числу наблюдений группами были НЭО 

Таблица 3. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы, p/n (%)

Функциональная активность ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Инсулиномы (n = 71) 10/44 (22,7) 34/69 (49,3) 16/37 (43,2) 17/69 (24,6)

Нефункционирующие нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы (n = 82)

6/33 (18,2) 57/82 (69,5) 14/29 (48,3) 26/78 (33,3)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей

Рис. 3. Экспрессия рецепторов к соматостатину 2А типа в клетках метастаза в печень 
нефункционирующей нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы Grade 2 
(А, × 125); в нейроэндокринной карциноме поджелудочной железы Grade 3 (Б, × 125); 
в типичном карциноиде легкого (В, × 125); в мелкоклеточном раке легкого Grade 3 (Г, × 400) 
(микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич и соавт., 2016)
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поджелудочной железы и легких, поэтому имен-
но в  этих группах мы провели сравнительный 
анализ экспрессии ССР в опухолях разной степе-
ни злокачественности (табл. 4).

Уже со времени принятия последней класси-
фикации НЭО ЖКТ и  поджелудочной железы 
(Всемирная организация здравоохранения, 2010) 
всем специалистам, которые обладают опытом 
длительного наблюдения за пациентами с подоб-
ными опухолями, стало ясно, что группа высоко-
дифференцированных НЭО Grade  2 объединяет 
слишком широкий спектр опухолей с  индексом 
пролиферации Ki67 от  2 до  20% и  отличающих-
ся друг от друга как по клиническому течению, 
так и по прогнозу. В последние годы это несоот-
ветствие стало особенно очевидным. Исходя из 
этого мы искусственно разделили группу высоко-
дифференцированных НЭО Grade  2 на две под-
группы: Grade  2А (с индексом Ki67 от  3 до  10%) 
и Grade 2В (с индексом Ki67 от 11 до 20%). Группа 
низкодифференцированных НЭК Grade  3 вклю-
чала мелкоклеточные и  крупноклеточные ней-
роэндокринные варианты. Метастазы были об-
наружены во всех группах НЭО поджелудочной 
железы, в  том числе среди высокодифференци-
рованных НЭО Grade 1 с очень низким индексом 

Ki67 (менее  2%), что с  учетом медленного роста 
этих опухолей можно объяснить только их позд-
ней диагностикой. Из данных табл. 4 видно: ко-
личество опухолей, экспрессировавших ССР 2А, 
в группе НЭК Grade 3 было в 2,6 раза (рис. 3 Б), 
а в группе НЭО поджелудочной железы Grade 2B 
в 2,1 раза больше, чем в группе НЭО поджелудоч-
ной железы Grade  1. Кроме того, в  группе НЭК 
поджелудочной железы Grade  3 по сравнению 
с группами Grade 1 и 2 увеличивалась пропорция 
опухолей, экспрессировавших ССР  3. Таким об-
разом, при увеличении степени злокачественно-
сти НЭО поджелудочной железы количество опу-
холей, которые экспрессировали ССР 2А – самые 
важные для клинического использования рецеп-
торы – увеличивалось, а не снижалось.

В НЭО легких, в отличие от таковых поджелу-
дочной железы, пропорция опухолей, экспресси-
ровавших ССР 2А, с увеличением степени их зло-
качественности снижалась, а  не увеличивалась: 
с  54,5% в  типичных (рис. 3  В) и  55% в  атипич-
ных карциноидах до 20–0% в  мелкоклеточных 
и крупноклеточных НЭК (рис. 3 Г). Подчеркнем: 
по экспрессии этих рецепторов группа типич-
ных карциноидов мало отличается от группы 
атипичных карциноидов. Пропорция опухолей, 

Таблица 4. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы и легких с разным 
злокачественным потенциалом (Grade), p/n (%)

Локализация ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Поджелудочная железа

нейроэндокринные опухоли Grade 1 (Ki67 от 0 до 3%), 
n = 51

4/25 (10,5) 16/50 (32) 26/20 (30) 17/48 (35,4)

нейроэндокринные опухоли Grade 2А (Ki67 от 3 до 
10%), n = 61

6/26 (23,1) 37/61 (60,6) 6/22 (27,3) 23/60 (38,3)

нейроэндокринные опухоли Grade 2В (Ki67 от 11 до 
19%), n = 12

2/5 (40) 8/12 (66,7) abs 3/11 (27,3)

нейроэндокринные карциномы Grade 3 (Ki67 более 
19%), n = 24 

3/13 (23,1) 20/24 (83,3) 4/9 (44,4) 9/24 (28,8)

Легкие

типичные карциноиды, n = 40 4/11 (36,1) 18/33 (54,5) 7/16 (41,2) 7/30 (23,3)

атипичные карциноиды, n = 21 1/3 (33,3) 11/20 (55) 3/9 (33,3) 2/15 (13,3)

мелкоклеточные нейроэндокринные карциномы 
легких, n = 17

abs 3/15 (20) abs 0/12 (0)

крупноклеточные нейроэндокринные карциномы 
легких, n = 6

abs 0/6 (0) abs 1/5 (20)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей, abs – данные отсутствуют
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экспрессировавших ССР  3, была выше для ти-
пичных карциноидов по сравнению с  атипич-
ными, а  экспрессия ССР  5 в  атипичных карци-
ноидах снижалась по сравнению с  типичными. 
Экспрессию ССР 1 и 3 нельзя оценить, поскольку 
наблюдений было слишком мало.

Обобщая полученные в  данном разделе ре-
зультаты, можно сделать следующие выводы. 
При увеличении злокачественного потенциала 
высокодифференцированных НЭО поджелудоч-
ной железы (от Grade 2А к 2В и к Grade 3) в них 
увеличивается пропорция ССР  2А-позитивных 
опухолей, а  в НЭО легких, напротив, уменьша-
ется. Среди низкодифференцированных НЭК 
поджелудочной железы и легких имеется популя-
ция опухолей, которые в  клинически значимых 
количествах экспрессируют ССР, следовательно, 
можно рекомендовать определять их статус до 
начала лечения (предположительно, это позволит 
расширить возможности их терапии).

Обсуждение
Разные типы НЭО и  отдельные опухоли в  пре-
делах каждого типа отличаются по спектру ССР, 
которые они экспрессируют [3, 14]. Доказано, что 
лечение пациентов с  НЭО ЖКТ и  поджелудоч-
ной железы с  помощью аналогов соматостатина 
увеличивает сроки безрецидивного выживания 
больных, в  10–45%  случаев ведет к  стабилиза-
ции роста опухолей в течение многих лет, реже – 
к  уменьшению их размеров [15]. В  большин-
стве исследований отмечается высокий уровень 
экспрессии ССР  2А и  5 в  функционирующих 
НЭО  – гастриномах, глюкагономах, соматоста-
тиномах и  карциноидах (в 80–100%), поэтому 
они очень хорошо отвечают на лечение аналога-
ми соматостатина. Известно, что результаты ле-
чения злокачественных инсулином с  помощью 
ССР 2А-чувствительных аналогов соматостатина 
и попытки с их помощью снизить секрецию инсу-
лина при стойкой гипогликемии почти в 50% слу-
чаев бывают неудачными [15, 16]. Это полностью 
согласуется и с нашими данными: только полови-
на (49,3%) инсулином экспрессировали ССР  2А, 
при этом рецепторы 1, 3 и 5-го типов выявлялись 
в 22,7, 43,2 и 24,6% опухолей. Наши данные о том, 
что ССР 2А в нефункционирующих НЭО подже-
лудочной железы встречаются чаще, чем в инсу-
линомах (69,5 и  49,3%), соответствуют данным 
других авторов, хотя по данным большинства 
источников эти цифры значительно выше (80 
и 50–60% соответственно) [14, 17, 18]. Такие разли-
чия объясняются тем, что в отличие от большин-
ства работ, где в  качестве позитивной реакции 

принимали просто наличие в  опухоли ССР, мы 
считали позитивной реакцией только интенсив-
ную экспрессию рецепторов (2+ и  3+). Это под-
разумевает и более объективный и эффективный 
ответ на применение аналогов соматостатина. По 
данным D. O'Toole и соавт. [18], экспрессия ССР 3 
в НЭО поджелудочной железы наблюдается чаще, 
чем в НЭО ЖКТ. Это согласуется и с нашими дан-
ными, при этом самый высокий уровень экспрес-
сии ССР  3 мы наблюдали в  высокодифференци-
рованных НЭО желудка. H.A. Schmid и соавт. [19] 
показали, что при увеличении злокачественного 
потенциала НЭО экспрессия ССР 1, 2А и 4 умень-
шалась, а  ССР  5 увеличивалась. Нам не удалось 
выявить подобной тенденции для НЭО подже-
лудочной железы, что подтверждается и  неко-
торыми другими источниками. Так, было пока-
зано, что в  НЭО поджелудочной железы с  более 
высоким индексом Ki67 и  более высоким злока-
чественным потенциалом уровень экспрессии 
mRNA ССР 5 не увеличивался, а снижался [18].

Мы не обнаружили существенных различий 
в  экспрессии ССР  2А между типичными и  ати-
пичными карциноидами легких, что не проти-
воречит данным, полученным G. Kanakis и соавт. 
[20]. L. Righi и соавт. [21] при анализе 218 клини-
чески агрессивных НЭО легких (24  типичных 
карциноида, 73 атипичных карциноида, 60 круп-
ноклеточных НЭК и  61  мелкоклеточная НЭК) 
хотя и  не выявили четкой корреляции между 
клинической картиной, степенью дифферен-
цировки опухолей и  экспрессией в  их клетках 
ССР  всех типов, отметили тенденцию к  увели-
чению экспрессии ССР  2 в  типичных и  атипич-
ных карциноидах с  метастазами по сравнению 
с  соответствующими опухолями без метастазов, 
а  также к  уменьшению экспрессии ССР  3 в  ати-
пичных карциноидах,  крупноклеточных НЭК 
и  мелкоклеточных НЭК по сравнению с  типич-
ными карциноидами. D. Kaemmerer и соавт. [22], 
проанализировав 240 НЭО легких, выявили кор-
реляцию между экспрессией ССР  1 и  более бла-
гоприятным прогнозом течения заболевания. 
K. Tsuta и соавт. [23] выявили экспрессию ССР 5 
и  только в  15%  крупноклеточных и  3,4%  мел-
коклеточных НЭК легкого, а  по нашим данным 
ССР 2А встречались в 20% мелкоклеточных НЭК, 
а ССР 5 – в 20% крупноклеточных НЭК. Это по-
зволяет предположить, что хотя бы часть (до 20%) 
этих очень агрессивных опухолей может отвечать 
на лечение аналогами соматостатина.

В последние годы проблема определения экс-
прессии ССР  в  НЭО иммуногистохимическим 
методом привлекает к себе все больше внимания. 
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Результаты, полученные в разное время и в раз-
ных исследованиях, существенно различаются. 
Это обусловлено целым рядом факторов: 1)  ис-
пользованием различных по специфичности 
и чувствительности клонов антител к ССР; 2) от-
сутствием до недавнего времени коммерческих 
антител удовлетворительного качества и  обще-
принятых стандартов оценки полученных ре-
зультатов; 3)  изучением малочисленных и  очень 
разнородных по локализации, функциональной 
активности и  злокачественному потенциалу 
групп НЭО, что не позволяет сравнивать полу-
ченные результаты. Долгое время для определе-
ния экспрессии ССР 2, самого важного рецептора 
для эффективного связывания большинства из-
вестных аналогов соматостатина, использовали 
разные клоны антител, например, поликлональ-
ные кроличьи антитела  R2-88 (A.  Schonbrunn, 
Houston, TX, США), SS-800 (Gramsch Laboratories, 
Германия) и ряд других, которые не обладали до-
статочной чувствительностью и специфичностью 
и давали перекрестную реакцию с рядом других 
клеточных антигенов. Именно этим можно объ-
яснить то, что в большинстве исследований экс-
прессии ССР в НЭО, выполненных в более ранние 
периоды, пропорция ССР-позитивных НЭО была 
значительно выше, чем в более поздних работах. 
В частности, по данным L.J. Hofland и соавт. [24], 
полученным в  1999  г., экспрессия ССР  2 была 
выявлена в  98–100%  НЭО поджелудочной желе-
зы, а в работах M. Papotti и соавт. [16], H. Kulaksiz 
и  соавт. [25], полученных в  2000–2002  гг., таких 
опухолей было уже только 77–79%. Последние 
данные уже мало отличаются от наших резуль-
татов, где ССР  2А экспрессировали 63,6%  НЭО 
поджелудочной железы. Следует еще раз под-
черкнуть, что в  соответствии с  нашей методи-
кой в  качестве положительных мы оценивали 
только случаи с наличием интенсивной реакции 
с антителами к ССР – в 50% и более опухолевых 
клеток, в  то время как в  части работ позитив-
ными считали опухоли, где пропорция рецеп-
тор-позитивных клеток была значительно мень-
ше. В последние годы очень хорошие результаты 
были получены с помощью новых коммерческих 
моноклональных кроличьих антител к  ССР  2А 
и  5 (клон UMB-1, Biotrend Chemikalien GmbH, 
Koln, Германия или Epitomics Inc., Burlingame, 
США), которые мы использовали в нашей работе. 
По данным T. Fischer и соавт. [7], использование 
этих антител позволило получить более четкую 
и выраженную мембранную экспрессию ССР 2А, 
чем при применении других клонов. Полученная 
реакция аналогична той, которую уже многие 

годы успешно применяют при скрининге рака 
молочной железы для оценки иммуногистохими-
ческим методом экспрессии HER-2/neu-специфи-
ческих молекулярных мишеней, имеющих важ-
ное значение для выбора терапии этих опухолей. 
M. Volante и соавт. [13] показали высокую корре-
ляцию между мембранной экспрессией ССР  2А 
в  клетках НЭО, результатами сцинтиграфии 
и  клиническим ответом на лечение аналогами 
соматостатина и, напротив, слабую корреляцию 
при выявлении цитоплазматической экспрессии 
ССР 3 и 5. Аналогичные данные были ранее по-
лучены E.T. Janson и  соавт. [26]. При сравнении 
нескольких клонов коммерческих антител чет-
кую, интенсивную мембранную реакцию мы по-
лучили только при использовании моноклональ-
ных кроличьих антител клона UMB-1. M. Korner 
и  соавт. [27] полагают, что использование этих 
клонов антител позволяет с  большой точностью 
определять плотность и интенсивность экспрес-
сии ССР 2А на опухолевых клетках, поэтому им-
муногистохимический метод при необходимости 
может заменить такой дорогостоящий метод, 
как ауторадиография. Определение ССР 1–5 им-
муногистохимическим методом в  тканях НЭО 
легко воспроизводимо, метод несложно исполь-
зовать в рутинной клинической диагностике [19]. 
Лечение аналогами соматостатина при наличии 
в  опухоли ССР  позволяет значительно снизить 
синтез и  реализацию гормонов опухолью, что 
сопровождается и  снижением уровня хромогра-
нина А в сыворотке, а увеличение его уровня сле-
дует трактовать как прогрессирование болезни, 
часто обусловленное развитием резистентности 
к  использованным препаратам [8]. Один из воз-
можных молекулярных механизмов возникно-
вения такой резистентности недавно описали 
J.C.  Reubi и  соавт. [28]: при применении для ле-
чения больших доз аналогов соматостатина ре-
цепторы с  мембраны клеток могут погружаться 
в  цитоплазму клеток, в  результате чего они ста-
новятся недоступными для действия препаратов, 
но этот процесс обратим, и через некоторое время 
ССР могут снова мигрировать на мембрану. Для 
улучшения результатов лечения НЭО, в  первую 
очередь тех, которые экспрессируют преимуще-
ственно ССР 1, 3 или 5, в последние годы созданы 
или разрабатываются новые препараты аналогов 
соматостатина, которые способны связывать-
ся с  более широким спектром рецепторов [25, 
29–32]. Такие мультивалентные аналоги сомато-
статина могут в  30–40  раз эффективнее связы-
ваться с  ССР  2 и  5, а  также дополнительно свя-
зывать ССР  1 и  3. Потенциальными мишенями 
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для применения новых аналогов соматостатина 
являются феохромоцитомы, которые чаще всего 
экспрессируют ССР  3 [33]. Особенно перспек-
тивны новые аналоги соматостатина для лечения 
пациентов с НЭО, которые были первично рези-
стентны к терапии прежними аналогами или ре-
зистентность у них развилась в процессе лечения.

Выводы и практические рекомендации
1.  В большинстве функционирующих НЭО ЖКТ 

и  поджелудочной железы, кроме инсулином 
и АКТГ-секретирующих НЭО легких и тимуса, 
содержится большое количество рецепторов 
к соматостатину всех типов.

2.  Самый высокий уровень экспрессии клини-
чески значимых рецепторов ССР  2А выявлен 
в НЭО тонкого и толстого кишечника, желуд-
ка, поджелудочной железы и  тимуса, самый 
низкий – в НЭО прямой кишки и легких. Часть 
низкодифференцированных мелко- и  крупно-
клеточных НЭК легкого экспрессируют ССР 2А 
и ССР 5.

3.  Больше всего ССР 3, которые слабо связываются 
с  самыми распространенными в  клинической 
практике аналогами соматостатина, выявлено 
в  НЭО желудка и  инсулиномах поджелудоч-
ной железы, АКТГ-секретирующих НЭО лег-
ких, что дает основание прогнозировать более 
эффективное использование для лечения этих 

опухолей новых мультивалентных аналогов со-
матостатина, позволяющих связывать и эти ре-
цепторы.

4.  С  возрастанием злокачественного потенциа-
ла НЭО поджелудочной железы (Grade) в  них 
увеличивается пропорция ССР 2А-позитивных 
опухолей.

5.  Хорошие результаты определения экспрес-
сии ССР  иммуногистохимическим методом 
позволяют рекомендовать этот метод к  ис-
пользованию в  рутинном морфологическом 
исследовании, в том числе на биопсийных ди-
агностических образцах для прогнозирования 
эффективности лечения в  случаях неопера-
бельных опухолей.

6.  Стандартизация методов оценки экспрессии 
рецепторов к соматостатину и определение до 
начала лечения статуса экспрессии ССР  в  ка-
ждой НЭО, включая и  низкодифференци-
рованные карциномы, позволит достаточно 
точно прогнозировать и обосновывать эффек-
тивность применения аналогов соматостатина.

7.  Внедрение новых молекулярных медицинских 
технологий при диагностике и лечении любых 
злокачественных новообразований человека  – 
наиболее перспективное направление совре-
менной онкологии, а тестирование опухолей до 
начала лечения имеет исключительно важное 
клиническое значение. 
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Immunohistochemical determination 
of expression of somatostatin receptors 
types 1, 2A, 3 and 5 in neuroendocrine 
tumors of various localization and grade

Background: Prediction of clinical benefits of 
somatostatin analogues in patients with neuro-
endocrine tumors (NET) is very important prior to 
their administration. Data on immunohistochemi-
cal assessment of the expression of somatostatin 
receptors (SSR) of various types, obtained from 
large samples of NET with various localization, 
functional activity and degree of malignancy, are 
scarce; therefore, the study was aimed at assess-
ment of the latter. Materials and methods: We 
performed an immunohistochemical study with 
antibodies to SSR1, 2A, 3 and 5  types on tissue 
samples obtained during diagnostic and intra-op-
erative biopsies from 399 NETs: 168 from pancreas, 
120 from gastrointestinal tract (stomach, 48, from 
small intestine, 39, 14 of which being from duode-
num; appendix, 6, colon and the rectum, 15 and 12, 
respectively), 84 from lung, 6 from thymus / medi-
astinum, and 21 from NET metastases of unknown 
primary localization. Results: Very high levels ex-
pression of receptors SSR2A preferentially binding 
to somatostatin analogues, which are currently 
used in clinical practice, were detected in the small 
intestine NETs (22 / 25, 88%), appendix (5/6, 83.3%), 
colon (10/15, 66.7%), thymus (4/6, 66.7%), atypi-
cal carcinoids of the lung (10/15, 66.7%), stomach 
(27/41, 65.8%) and pancreas (105/165, 63.6%). The 
lowest expression was found in rectal NETs (5/12, 
41.7%) and small and large cell neuroendocrine 
lung carcinomas (20, 11.1%). Among functioning 
NETs, the highest level of SSR2A was found in 
gastrinomas (18/19, 94.7%), glucagonomas (15/16, 
93.8%), small intestine carcinoids (31/35, 88.6%), 
and somatostatinomas (2/3, 66.7%). The lowest 

expression was detected in ACTH secreting tu-
mors with Cushing's syndrome (11/12, 50%), and 
in insulinomas (34/69, 49.3%). SSR2A expression 
in functionally inactive pancreatic NETs was sig-
nificantly higher than in insulinomas (57/82, 34/69 
vs 69.5 and 49.3%, respectively). SSR2A expression 
was associated with the degree of malignancy 
and is higher in pancreatic NET Grade 2A (Ki67 to 
10%), Grade 2B (Ki67 10–19%) and in neuroendo-
crine carcinomas Grade  3, compared to Grade  1 
(16/50 (32%), 37/61 (60.6%), 8/12 (66.7%) and 20/24 
(83.3%), respectively). Overexpression of SSR5, 
which is the second clinically significant receptor, 
was observed in NETs of the duodenum (7/10, 70%) 
and appendix (2/5, 60%), and among functionally 
active NETs in glucagonomas and gastrinomas 
(12/15, 80%). SSR3 are less common, than SSR2A 
and 5, and are found most often in the gastric NETs 
(6/11, 54.5%), insulinomas (16/37, 43.2%), neuro-
endocrine carcinomas of pancreas Grade  3 (4/9, 
44.7%), and typical lung carcinoids (7/16, 41.2%). 
SSR1 in all tumors are rare, the maximum level of 
expression was observed in small intestine carci-
noids (9/21, 42.9%). Conclusion: Depending on 
their localization and grade  of malignancy, neu-
roendocrine tumors differ in expression of various 
SSR types. Therefore, determination of the recep-
tor profile of each tumor is necessary before ad-
ministration of somatostatin analogues.

Key words: somatostatin receptor, neuroendo-
crine tumor, immunohistochemistry
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