
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) пред-
ставляют собой гетерогенную группу 
новообразований с локализацией прак-
тически в любом органе. Биологические 

характеристики НЭО зависят от их анатомической 
локализации, клеток-предшественников и  секре-
торной функции. Отличительной особенностью 
НЭО считается способность продуцировать био-
логически активные соединения (гормоны, вазо-
активные пептиды, амины), проявляющие себя 
своеобразными клиническими синдромами и сим-
птомами. Существенную помощь в  постановке 
диагноза и последующем мониторинге эффектив-
ности лечения НЭО может оказать определение 
циркулирующих маркеров при биохимическом 
исследовании крови и мочи, перечень которых по-
стоянно растет и в настоящее время включает бо-
лее 30 показателей.

Основным в группе общих маркеров и наибо-
лее значимым циркулирующим биохимическим 

маркером, позволяющим в  большинстве случа-
ев идентифицировать опухоли нейроэндокрин-
ной природы, является хромогранин А  (ХгА). 
Биохимическая диагностика НЭО дополняется 
специфическими маркерами в соответствии с ти-
пом опухоли и  имеющейся у  больного клиниче-
ской картиной. К  маркерам, важным для оценки 
биологической активности НЭО и выявления кар-
циноидного синдрома, относят серотонин, про-
дукция которого является одним из главных этио-
логических факторов заболевания, и его метаболит 
5-гидроксииндолилуксусную кислоту (5-ГИУК), 
экскретирующуюся с  мочой. При наличии сим-
птоматики, характерной для эктопической или 
эутопической продукции биологически активных 
пептидов и аминов, а также при иммуногистохи-
мическом выявлении экспрессии одного из специ-
фических пептидов рекомендуется дополнительно 
провести исследование соответствующего марке-
ра в сыворотке или плазме крови (табл. 1) [1].
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В обзоре представлены современные данные 
о  нейроэндокринных опухолях (НЭО), которые 
в отличие от других новообразований способны 
вырабатывать биологически активные веще-
ства (гормоны, вазоактивные пептиды, амины), 
что является основной характеристикой, объ-
единяющей разнородную группу и определяю-
щей клиническое течение болезни. Приведены 
обобщенные рекомендации по биохимической 
диагностике и  подтверждению гиперфунк-
циональных синдромов на основе исследо-
вания панели биохимических маркеров НЭО. 
Рассмотрены данные зарубежных авторов, каса-
ющиеся изучения клинической значимости уни-
версальных и  специфических маркеров НЭО, 
а также результаты собственных исследований.

Обследованы 330 больных НЭО различных ло-
кализаций (поджелудочная железа, желудок, 

тонкая и толстая кишка, легкие), а также группа 
пациентов с  метастазами НЭО из невыявлен-
ного первичного очага, получавших лечение 
в  ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России. В группу контроля вошли 115 практиче-
ски здоровых людей. Определение хромогра-
нина А (ХгА) и серотонина в плазме и сыворот-
ке крови, а  также 5-гидроксииндолилуксусной 
кислоты (5-ГИУК) в  суточной моче проводили 
до начала и  в  процессе лечения стандартизо-
ванным иммуноферментным методом в  пла-
шечном формате при использовании соответ-
ствующих тест-систем: “Chromogranin A  ELISA 
kit” (Dako A/S), “Serotonin ELISA” и “5-HIAA ELISA” 
(IBL International GMBH). Проведена оценка кли-
нического значения ХгА как универсального 
маркера НЭО, а  также серотонина и  его мета-
болита 5-ГИУК в  качестве специфических мар-
керов карциноидного синдрома. Показано, что 

ХгА является наиболее эффективным маркером 
биохимического обследования больных в  це-
лях диагностики, оценки распространенности 
и мониторинга НЭО. ХгА характеризуется высо-
кой диагностической чувствительностью (63,4–
88,9%) при НЭО различных типов. Получены 
доказательства зависимости секреции ХгА от 
распространенности и  биологической актив-
ности опухолевого процесса. Особое значение 
определение ХгА приобретает при нефункци-
онирующих опухолях, при которых серотонин 
и  5-ГИУК обладают низкой чувствительностью, 
являясь специфическими маркерами карцино-
идного синдрома.
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Сообразно современным представлениям 
о  молекулярно-биологических особенностях 
НЭО и руководствуясь имеющейся методической 
базой, Европейское общество по НЭО (European 
Neuroendocrine Tumor Society – ENETS) разрабо-
тало рекомендации по стандартизации обследо-
вания больных на основе биохимических марке-
ров. При этом в группе универсальных маркеров 
отмечено особое место ХгА, обладающего в  от-
личие от других биологически активных соеди-
нений наилучшим сочетанием диагностической 
чувствительности и  специфичности, что делает 
его основным маркером НЭО [2]. Повышение эф-
фективности биохимической диагностики НЭО 
достигается при расширении спектра исследуе-
мых маркеров, как общих, так и специфических, 
соответственно типу опухоли и  имеющейся 
у больного клинической картине:
• карциноидный синдром: ХгА, серотонин, 

и/или 5-ГИУК;
• гастроэнтеропанкреатические опухоли: ХгА, 

гастрин, глюкагон, инсулин, проинсулин, 
С-пептид, панкреатический полипептид, ва-
зоактивный интестинальный пептид (ВИП), 
соматостатин, гистамин, адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ), гормон роста (сомато-
тропный гормон), тахикинины, α- и  β-субъ-
единицы хорионического гонадотропина 
человека (ХГЧ);

• НЭО легких и  средостения: ХгА, кальцито-
нин, паратиреоидный гормон, соматотроп-
ный гормон, нейронспецифическая енолаза, 
гистамин, АКТГ;

• феохромоцитома: ХгА, основные катехолами-
ны (адреналин, норадреналин), метаболиты 
катехоламинов (метанефрин, норметанефрин);

• опухоли гипофиза: ХгА, пролактин, лютеи-
низирующий гормон, фолли куло сти мули-
рующий гормон, эстрадиол (женщины), те-
стостерон (мужчины), тиреотропный гормон, 
свободные формы Т3 и Т4;

• АКТГ-эктопический синдром: ХгА, АКТГ 
и кортизол (с динамикой утром и вечером).
При некоторых редких локализациях НЭО 

требуется также определение других гормонов 
и  нейропептидов (α-субъединица гликопротеи-
новых гормонов гипофиза, α- и  β-субъединица 
ХГЧ, нейрокинин А, брадикинин, нейропептид К, 
нейропептид Y, вещество Р), клиническая значи-
мость которых ограничивается оценкой их функ-
циональной активности и не имеет диагностиче-
ского значения.

Рекомендации I.M. Modlin и соавт. (2006) по об-
следованию больных с  гастроинтестинальными 

НЭО также отражают центральную роль ХгА 
(рисунок) [3]. В  алгоритм, разработанный с  уче-
том локализации и  клинических особенностей 
течения НЭО, наряду со стандартными методами 
визуализации в качестве обязательного биохими-
ческого маркера входит ХгА. При этом отмеча-
ется необходимость назначения и  исследования 
универсальных и специфических маркеров НЭО 
на начальном этапе обследования пациентов, что 
в целом способствует оптимизации диагностиче-
ской и лечебной тактики [3, 4].

В целом НЭО представляют собой наиболее 
разнородную группу неоплазий, сложную в диа-
гностическом отношении вследствие их клини-
ческих и  биологических особенностей. В  зави-
симости от гормональной активности опухоли 
и сопутствующих клинических проявлений НЭО 
делят на функционирующие и нефункционирую-
щие.

Функционально активные опухоли ассоции-
рованы с  гормональной секрецией. Они состав-
ляют примерно 60% НЭО поджелудочной железы 
(10% – по общей группе) и включают карциноид-
ный синдром, синдром Золлингера  – Эллисона, 
синдром Вернера  – Моррисона, гипогликемию 
и другие. В табл. 2 представлены обобщенные ре-
комендации по использованию биохимических 
маркеров с учетом имеющихся клинических при-
знаков, синдромов и  типа НЭО [2–8]. При этом 
диагноз функционирующей опухоли требует обя-
зательного подтверждения гиперфункциональ-
ного синдрома на основе исследования панели 
биохимических маркеров НЭО.

Таблица 1. Биохимические маркеры нейроэндокринных опухолей [1]

Исследование Универсальные маркеры Специфические маркеры

Сыворотка или 
плазма крови

Хромогранин А 
Панкреатический 

полипептид 
Нейронспецифическая 

енолаза
α-субъединица 

гликопротеиновых 
гормонов

Серотонин
Гастрин
Инсулин
С-пептид
Проинсулин
Вазоактивный интестинальный пептид
Глюкагон
Гистамин
Соматостатин
Кальцитонин
Паратиреоидный гормон
Соматотропный гормон
Адренокортикотропный гормон
Кортизол
Катехоламины
Нейропептиды

Суточная моча – Серотонин
5-гидроксииндолилуксусная кислота
Метанефрин
Норметанефрин
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Результаты исследования ХгА при различ-
ных типах НЭО, полученные разными авторами 
в  период с  1998  г. по настоящее время, подтвер-
ждают его высокую диагностическую чувстви-
тельность при НЭО желудка (76%), подвздошной 
кишки (80%), бронхолегочной системы (70%), 
гастриномах (100%), синдроме множественных 
эндокринных неоплазий (78%), феохромоци-
томе (98%). При этом установлена зависимость 
чувствительности ХгА как маркера НЭО от рас-
пространенности процесса, которая достигала 
95–100% у пациентов с метастатическим пораже-
нием печени [9–16]. Особый интерес представля-
ет высокая частотa повышения ХгА (до 57–75%) 
при нефункционирующих опухолях, диагности-
ка которых осложняется отсутствием клиниче-
ской симптоматики и  продукции биологически 
активных соединений [14, 17]. На важное клини-
ческое значение определения маркера указывают 
также авторы, работами которых подтверждена 
высокая диагностическая чувствительность ХгА 

у больных с нефункционирующими НЭО подже-
лудочной железы (50–75%) при специфичности 
от 68 до 100% [11, 18]. Кроме того, повышение чув-
ствительности биохимической диагностики не-
функционирующих НЭО поджелудочной железы 
до 90–95% достигалось при комплексном опреде-
лении ХгА и панкреатического полипептида [17].

О высокой диагностической чувствительно-
сти ХгА свидетельствует увеличение его уровня 
в плазме крови до клинической манифестации ре-
цидива у пациентов с НЭО средней кишки после 
радикального удаления опухоли. Примечательно, 
что уровень маркера повышался задолго до обна-
ружения прогрессии по данным компьютерной 
томографии или магнитно-резонансной томогра-
фии [19]. ХгА считают ранним маркером карци-
ноидных опухолей передней и  задней кишки [3, 
4]. Если не доказана другая причина, повышение 
ХгА в  плазме крови следует рассматривать как 
биохимическое проявление НЭО. Самые вы-
сокие концентрации ХгА в  плазме наблюдали 

Диагностическая стратегия при нейроэндокринных опухолях (по I.M. Modlin и соавт. [3])

Подозрение на нейроэндокринную опухоль

Мониторинг

Норма Повышение

Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов
Компьютерная томография / позитронно-эмиссионная томография, 

магнитно-резонансная томография

Положительный

Провокационный тест

Отрицательный

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование

Эндоскопия
Биопсия

Капсульная эндоскопия
Энтероскопия

Эхокардиография

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование

Колоноскопия
Биопсия

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование

Компьютерная томография
Биопсия

Эхокардиография

Желудок Тонкий кишечник Ободочная / прямая кишка Печень

Хромогранин А
Серотонин

5-гидроксииндолилуксусная кислота
Панкреатический полипептид

Гормоны
Гистамин

Нейропептиды

Специфические симптомы Классические симптомы
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у пациентов с НЭО тонкой кишки, которые обыч-
но ассоциированы с  карциноидным синдромом 
[20]. В ряде исследований показана связь уровня 
ХгА с  распространением заболевания, опухоле-
вой массой и  наличием метастазов. Получены 
убедительные доказательства значительного уве-
личения уровня маркера у пациентов с прогрес-
сированием заболевания или с  наличием метас-
тазов в печени по сравнению с локализованным 
процессом [21].

В нескольких работах особое внимание уде-
ляется использованию ХгА в мониторинге НЭО. 
На основании достоверного снижения средних 
значений, а также медиан ХгА в сыворотке кро-
ви больных после хирургического или химио-
терапевтического лечения по отношению к  со-
ответствующим исходным уровням был сделан 
вывод о  возможности использования ХгА как 
маркера для оценки эффективности лечения [22, 
23]. Авторы рассчитали количественные крите-
рии для оценки динамики опухолевого процесса 
с  учетом аналитической вариабельности мето-
да, а  также вариабельности при серийном опре-
делении ХгА. При этом клинически значимым 
в  мониторинге опухолевого процесса рассма-
тривают изменение уровней ХгА на 44–50% [24, 
25]. Прогрессирование или регрессию НЭО под-
тверждали с  высокой степенью достоверности 
соответственно при увеличении или снижении 

ХгА по отношению к базальному уровню марке-
ра более чем на 44–50%. По данным других ис-
следователей, изменение результатов серийного 
определения ХгА более чем на 25% соответство-
вало опухолевому статусу в 80% наблюдений [26]. 
Было отмечено, что снижение уровня маркера бо-
лее чем на 80% после циторедуктивных операций 
связано с ослаблением симптомов и улучшением 
контроля заболевания и прогноза.

При назначении маркеров НЭО необходимо 
иметь в виду: на результаты их определения мо-
гут оказывать влияние различные эндогенные 
и  экзогенные факторы. Биохимическое обсле-
дование больных с  опухолями нейроэндокрин-
ной природы требует соблюдения методических 
условий взятия крови и  сбора мочи, а  также 
проведения специальной подготовки больных, 
по крайней мере за 2–3  суток до исследования, 
с учетом особенностей метаболизма и экскреции 
определяемых маркеров [1, 11, 24, 27–29]. Одно 
из главных условий  – взятие крови в  утренние 
часы (желательно до 9  часов) натощак в  отсут-
ствие каких-либо диагностических или лечеб-
ных мероприятий. Важно учитывать анамнез 
больного (в частности, нарушения функции по-
чек, печени, сердечно-сосудистой системы могут 
оказаться причиной повышенных уровней неко-
торых маркеров), а  также выполнять специаль-
ные рекомендации. Так, существенное влияние 

Таблица 2. Гормонпродуцирующие опухоли и рекомендуемые биохимические маркеры

Тип опухоли (синдром) Основные клинические признаки синдрома Рекомендуемые исследования

Карциноид (карциноидный 
синдром)

Сосудистые реакции, диарея, бронхиальная обструкция, 
гипертонические кризы

Хромогранин А, серотонин, экскреция 
5-гидроксииндолилуксусной кислоты, гистамин, вазоактивный 
интестинальный пептид, панкреатический полипептид

Инсулинома Частые приступы гипогликемии натощак и в утренние 
часы, купируемые приемом сахара или введением 
глюкозы

Инсулин, С-пептид, проинсулин, глюкагон, панкреатический 
полипептид в плазме крови; уровень глюкозы

Гастринома (синдром 
Золлингера – Эллисона)

Язвенная болезнь агрессивного течения (характерны 
высокая кислотность желудочного сока, 
множественность и низкое расположение язв), диарея, 
стеаторея

Хромогранин А, базальный и стимулированный уровень 
гастрина, инсулин, глюкагон, панкреатический полипептид 
в плазме крови; базальная и стимулированная кислотность 
желудочного сока

ВИПома (синдром Вернера – 
Моррисона)

Интермиттирующая или постоянная водная диарея 
с большим объемом каловых масс, гипокалиемия, 
гипоахлоргидрия, похудание

Хромогранин А, вазоактивный интестинальный пептид, глюкагон, 
соматостатин, панкреатический полипептид в плазме крови; 
кислотность желудочного сока; объем стула; электролиты 
сыворотки кpови и cтyлa

Глюкагонома Некролитическая мигрирующая эритема, сахарный диабет 
или нарушение толерантности к глюкозе, поражения 
слизистых оболочек, похудание, анемия

Хромогранин А, глюкагон, панкреатический полипептид, инсулин 
в плазме крови; аминоацидемия, гематологический анализ

Соматостатинома Холелитиаз, сахарный диабет или нарушение 
толерантности к глюкозе, диспепсия, ахлоргидрия, 
анемия, диарея/стеаторея

Хромогранин А, соматостатин, панкреатический полипептид 
в плазме крови; кислотность желудочного сока; 
гематологический анализ 
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на показатели 5-ГИУК и серотонина может ока-
зать употребление в пищу богатых триптофаном 
продуктов (бананы, авокадо, сливы, ананасы, 
баклажаны, помидоры, грецкие орехи, шоко-
лад, кофе), в связи с чем пациентам следует воз-
держиваться от употребления этих продуктов 
в  течение трех суток до начала сбора мочи или 
взятия крови на серотонин. На уровень 5-ГИУК 
в  суточной моче влияет также ряд лекарствен-
ных препаратов, которые могут вызывать как 
повышение ее концентрации (парацетамол, ко-
феин, ацетанилид, фенацетин, резерпин, цис-
платин, фторурацил, мелфалан), так и снижение 
(ацетилсалициловая кислота, леводопа, метил-
допа, ингибиторы моноаминоксидазы, фенотиа-
зины, трициклические антидепрессанты, корти-
котропин, хлорпромазин, гепарин, имипрамин, 
октреотид). Существуют также ограничения 
при определении ХгА; его концентрация в плаз-
ме крови может повышаться на фоне приема 
препаратов, снижающих кислотность желудоч-
ного сока (ингибиторы протонной помпы, ан-
тагонисты Н2-рецепторов гистамина), которые 
следует отменять за 3–7 дней до анализа.

Собственные данные
Результаты использования биохимических мар-
керов НЭО при обследовании пациентов ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр 
им. Н.Н.  Блохина» Минздрава России подтвер-
ждают целесообразность их широкого внедрения 
в  клиническую практику в  целях оптимизации 
диагностики, мониторинга и  оценки эффектив-
ности терапии НЭО. В лаборатории клинической 
биохимии ФГБУ «Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н.  Блохина» Минздрава 
России на протяжении последних лет проводят-
ся сравнительные исследования ХгА и  других 
наиболее часто используемых маркеров у  боль-
ных НЭО и практически здоровых людей [1, 30]. 
Полноценное обследование больных НЭО до-
стигается при использовании панели биохими-
ческих маркеров на основе стандартизованных 
тест-систем в автоматизированном и плашечном 
формате. Налаженная методическая база позво-
ляет использовать широкий спектр маркеров для 
исследования не только основных, но и  специ-
фических маркеров, необходимых для выявле-
ния НЭО, оценки их биологической активности, 
распространенности и прогноза, а также монито-
ринга терапии. В табл. 3 представлены общие дан-
ные по биохимическим маркерам НЭО с  харак-
теристикой используемых стандартизованных 
тест-систем и  соответствующих референсных 

значений, а  также исследуемого биологического 
материала.

В анализ вошли результаты обследования 
330 больных НЭО от 18 до 83 лет (медиана 57 лет), 
из них 213 (64,5%) женщин и  117 (35,5%) муж-
чин, которые находились на лечении в  ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России с  2008 по 
2014  г. Наиболее многочисленные группы соста-
вили 90 (27,3%) пациентов с НЭО поджелудочной 
железы и 68 (20,6%) – с НЭО легких и средостения, 
42 (12,7%) больных были с диагнозом НЭО желуд-
ка, 36 (10,9%)  – с  НЭО тонкой кишки, наимень-
шую группу составили 29 пациентов (8,8%) с НЭО 
толстой кишки. Была также включена группа па-
циентов с  метастазами НЭО из невыявленного 
первичного очага, которая состояла из 65 человек 
(19,7%). Преимущественной локализацией от-
даленных метастазов в этой группе была печень 
(88,2%). При первичном обследовании больных 
НЭО в  целом по группе у  209  (63,3%) были вы-
явлены метастазы в  печени, у  151  (45,8%)  – кли-
нические признаки карциноидного синдрома. 
В  группу контроля вошли 115  практически здо-
ровых мужчин (13) и женщин (102) от 17 до 84 лет 
(медиана 54 года).

Взятие крови проводилось из локтевой вены 
утром натощак с  предварительной подготовкой 
пациентов согласно инструкции, разработан-
ной в лаборатории на основании существующих 
рекомендаций [1, 11, 24, 29, 30]. Определение 
ХгА и  серотонина в  плазме и  сыворотке крови, 
а  также 5-ГИУК в  суточной моче проводили до 
начала и  в процессе лечения стандартизован-
ным иммуноферментным методом в плашечном 
формате при использовании соответствующих 
тест-систем “Chromogranin A  ELISA kit” (Dako 
A/S), “Serotonin ELISA” и  “5-HIAA ELISA” (IBL 
International GMBH).

Результаты сравнительного анализа (табл. 4) 
показали: медианы базальных уровней изучен-
ных маркеров в общей группе больных НЭО ста-
тистически значимо (р < 0,0001) превышали соот-
ветствующие показатели практически здоровых 
мужчин и  женщин, вошедших в  контрольную 
группу. Для больных НЭО была характерна вы-
раженная вариабельность ХгА, при этом мак-
симальные концентрации были зафиксиро-
ваны у  больных НЭО желудка (102 000  Ед/л) 
и легкого (29 603 Ед/л). Наиболее высокие медиа-
ны ХгА были выявлены при НЭО толстой кишки 
(123 Ед/л) и поджелудочной железы (121 Ед/л). При 
всех локализациях уровни ХгА с высокой степе-
нью достоверности (p < 0,000001) отличались от 
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Таблица 3. Биохимические маркеры нейроэндокринных опухолей

Маркер Клиническое значение Метод, тест-система Исследуемый 
биоматериал

Референсный 
уровень

Универсальный

хромогранин А Все типы НЭО: диагностика, 
мониторинг, прогноз

Иммуноферментный анализ плашечный (Dako 
A/S)

Плазма крови < 18 Ед/л 

Иммуноферментный анализ плашечный (Euro 
Diagnostica)

Сыворотка крови < 108 нг/мл

нейронспецифическая 
енолаза

Мелкоклеточный рак легких, 
НЭО легких, медуллярный рак 
щитовидной железы, нейробластома

Электрохемилюминесцентный анализ (Cobas) Сыворотка крови < 12,5 нг/мл

панкреатический 
полипептид

НЭО поджелудочной железы, 
нефункционирующие НЭО, опухоли 
без выявленного первичного очага, 
карциноидный синдром

Иммуноферментный анализ плашечный 
(Peninsula Laboratories)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 800 пг/мл

Специфический

серотонин Карциноидный синдром, карциноиды Иммуноферментный анализ плашечный (IBL) Сыворотка крови 30–200 нг/мл

5-гидроксииндолилук-
сусная кислота

Карциноидный синдром, карциноиды Иммуноферментный анализ плашечный (IBL) Суточная моча, 
собранная 
с консервантом

< 53 мкмоль/сут

гистамин НЭО передней кишки, карциноидный 
синдром

Иммуноферментный анализ плашечный (IBL) Плазма крови < 1 нг/мл

гастрин НЭО желудка, гастринома Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 13–115 пг/мл

инсулин Инсулинома Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови < 30 мкМЕ/мл

С-пептид Инсулинома Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 1–4,5 нг/мл

глюкагон Глюкагонома, инсулинома Иммуноферментный анализ плашечный 
(BioVendor)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 400 пг/мл

соматостатин соматостатинома, ВИПома Иммуноферментный анализ плашечный 
(Peninsula Laboratories; USCN Life Science)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 300 пг/мл

вазоактивный 
интестинальный 
пептид

ВИПома, карциноидный синдром Иммуноферментный анализ плашечный 
(Peninsula Laboratories; USCN Life Science)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 280 пг/мл

кальцитонин Медуллярный рак щитовидной железы, 
НЭО легких

Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 0–28 нг/л

соматотропный гормон НЭО легких и средостения Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови < 1 нг/мл (мужчины)
< 10 нг/мл (женщины)

АКТГ АКТГ-эктопический синдром Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Плазма крови 1,5–14 пкмоль/л

кортизол АКТГ-эктопический синдром Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 138–690 нмоль/л

паратиреоидный 
гормон

Синдромы множественных 
эндокринных неоплазий, НЭО легкого

Электрохемилюминесцентный анализ (Cobas) Сыворотка крови 15–65 пкг/мл

синаптофизин Мелкоклеточный рак легких, 
ассоциированные с НЭО 
паранеопластические синдромы

Иммуноферментный анализ плашечный (USCN 
Life Science)

Сыворотка крови < 0,12 нг/мл

мозговой 
натрийуретический 
пропептид

Ассоциированный с НЭО 
кардиофиброз, карциноидный 
синдром

Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови < 170 пг/мл

НЭО – нейроэндокринные опухоли, АКТГ – адренокортикотропный гормон
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контроля. В  группе больных НЭО с  метастаза-
ми из невыявленного первичного очага медиана 
была максимальной (452 Ед/л) при наиболее вы-
соких значениях квартилей (55,3–1082  Ед/л), что 
подтверждало зависимость секреции ХгА от рас-
пространенности опухолевого процесса. В  этой 
группе пациентов медиана ХгА была статисти-
чески значимо (р < 0,01) повышена по отношению 
к медианам, полученным в группах больных с ве-
рифицированной локализацией НЭО.

Уровни серотонина в  сыворотке крови боль-
ных НЭО достоверно (р < 0,000001) превышали 
аналогичный показатель в  группе практически 
здоровых мужчин и женщин. Наиболее высокие 
медианы серотонина были характерны для НЭО 
тонкой (1402 нг/мл) и толстой кишки (1564 нг/мл). 
При всех локализациях, кроме НЭО желудка 
(p = 0,23), уровни серотонина с высокой степенью 
достоверности (p < 0,00001) отличались от уров-
ней, полученных в группе практически здоровых 
мужчин и женщин. В группе больных НЭО с ме-
тастазами из невыявленного первичного очага 
медиана серотонина была достаточно высокой 
(1194  Ед/л) и  статистически значимо отличалась 
от контрольной группы (p < 0,000001), причем 
максимальное значение серотонина также было 
выявлено в  этой группе больных (6482  нг/мл). 
Подобные повышения уровня серотонина в груп-
пе пациентов с метастазами НЭО из невыявленно-
го первичного очага могут отражать зависимость 
секреции серотонина от распространенности 
опухолевого процесса. При этом в отличие от ХгА 

достоверных различий для серотонина в  группе 
больных НЭО с  метастазами из невыявленного 
первичного очага по сравнению с  НЭО тонкой 
и толстой кишки не было получено.

По нашим данным, экскреция 5-ГИУК с  су-
точной мочой в общей группе больных НЭО ста-
тистически значимо (р < 0,00016) превышала соот-
ветствующий показатель в  контрольной группе. 
Максимальные концентрации 5-ГИУК были за-
фиксированы у  больных НЭО поджелудочной 
железы (2063 мкмоль/сут), а также в группе НЭО 
легких и средостения (1150 мкмоль/сут). Наиболее 
высокие медианы 5-ГИУК были характерны для 
НЭО толстой (308  мкмоль/сут) и  тонкой кишки 
(190  мкмоль/сут). При всех локализациях, за ис-
ключением НЭО желудка (p = 0,11) и НЭО легких 
и  средостения (p = 0,071), уровни 5-ГИУК досто-
верно (p < 0,05) отличались от уровней, получен-
ных у практически здоровых мужчин и женщин. 
В группе больных НЭО с метастазами из невыяв-
ленного первичного очага медиана 5-ГИУК была 
достаточно высокой (170,5) и достоверно отлича-
лась от контрольной группы (p < 0,0035).

Зависимость секреции маркеров от клиниче-
ских характеристик НЭО была дополнительно 
подтверждена при сравнительном анализе ре-
зультатов их определения у больных с наличием 
и отсутствием метастазов в печени и карциноид-
ного синдрома (табл. 5). Так, при анализе уровней 
ХгА выявлено, что при метастатическом пораже-
нии печени медиана ХгА более чем в  9  раз пре-
вышала показатель у  пациентов без поражения 

Таблица 4. Уровни маркеров нейроэндокринных опухолей у больных нейроэндокринными опухолями разных локализаций

Группа исследования Хромогранин А, Ед/л Серотонин, нг/мл 5-гидроксииндолилуксусная кислота, 
мкмоль/сут

Общая группа НЭО 118,3 (39,5–550) 391,6 (208,6–1459,9) 78 (35–352)

НЭО разных локализаций:

желудок 57,3 (35,6–215) 212 (123–279) 35 (31–143)

поджелудочная железа 121 (44,8–591) 337 (186–581) 40 (29–206)

тонкая кишка 109 (58,9–405) 1402 (769–1966) 190 (44–380)

толстая кишка 123 (31,4–411) 1564 (427–1884) 308 (90,5–562)

легкие и средостение 97,4 (30,2–487) 265 (174–416) 42,5 (33–218)

невыявленный первичный очаг 452 (55,3–1082) 1194 (290–1925) 171 (33–525)

Контрольная группа 15,3 (9,8–19,4) 169 (130–235) 30 (25–44)

Данные представлены в виде медианы и квартилей (в скобках)

НЭО – нейроэндокринные опухоли
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печени (р < 0,000001). При этом медианы в обеих 
подгруппах пациентов были достоверно выше 
по отношению к  показателю группы практиче-
ски здоровых мужчин и  женщин (р < 0,000001). 
Установлено повышение медианы уровня мар-
кера в плазме крови у больных с карциноидным 
синдромом по сравнению с подгруппой больных 
без клинических признаков карциноидного син-
дрома (р < 0,000001). В обеих подгруппах медианы 
были статистически значимо выше по отноше-
нию к показателю группы контроля (р < 0,000001).

При метастатическом поражении печени ме-
диана серотонина более чем в 3 раза превышала 
показатель у  пациентов без поражения печени 
(р < 0,000001). Нами было выявлено повышение 
медианы уровня маркера в  сыворотке крови 
у больных с карциноидным синдромом по сравне-
нию с подгруппой больных без клинических при-
знаков карциноидного синдрома (р < 0,000001). 
В обеих подгруппах медианы были статистически 
значимо выше по отношению к показателю груп-
пы контроля (р < 0,000001). Медиана суточной 
экскреции 5-ГИУК в группе пациентов с метаста-
зами в печени с высокой степенью достоверности 
(p = 0,000036) отличалась от контрольной группы. 
В то же время медиана 5-ГИУК в суточной моче 
пациентов с локализованными формами НЭО не 
продемонстрировала достоверных отличий от 
группы практически здоровых мужчин и  жен-
щин (p = 0,15).

Оценка диагностической значимости марке-
ров проводилась с  учетом пороговых уровней, 
рассчитанных по результатам их определения 
в  контрольной группе. Пороговый уровень для 
ХгА составил 33  Ед/л, серотонина  – 320  нг/мл, 
5-ГИУК – 60 мкмоль/сут, при которых специфич-
ность достигала соответственно 98,5, 94,5 и 94,1%. 
Как следует из данных табл. 6, в  общей группе 
больных НЭО для ХгА диагностическая чувстви-
тельность составила 80,6%, при этом она дости-
гала максимума при НЭО тонкой кишки (88,95%) 

и поджелудочной железы (84,4%). Высокая часто-
та значений ХгА, превышавших пороговый уро-
вень, была характерна для группы больных НЭО 
без выявленного первичного очага (82,6%), что, 
по-видимому, было обусловлено распространен-
ностью процесса.

При НЭО с метастатическим поражением пе-
чени и клиническими проявлениями карциноид-
ного синдрома чувствительность маркера была 
максимально высокой (92 и  86,6%). У  пациентов 
без соответствующих клинических признаков ча-
стота показателей, превышавших пороговый уро-
вень, была ниже. Вместе с тем достаточно высокая 
частота гиперсекреции ХгА у пациентов без мета-
стазов в печени (61,2%) и клинических признаков 
карциноидного синдрома (73,1%) свидетельствует 
о  возможности его использования в  диагности-
ческих целях независимо от распространенности 
и активности опухолевого процесса.

Диагностическая чувствительность серотони-
на составила 57,1%, при этом она достигала мак-
симума при НЭО тонкой (86,4%) и толстой кишки 
(85,1%), оставаясь низкой при таких локализа-
циях, как желудок (18,4%), легкие и  средостение 
(35,7%). Высокая частота значений серотонина, 
превышавших пороговый уровень, была харак-
терна для группы больных НЭО без выявленного 
первичного очага (71,4%), что могло быть связа-
но с  распространенным характером процесса. 
При метастатическом поражении печени и  на-
личии клинических проявлений карциноидного 
синдрома чувствительность маркера была 66,8 
и 72,5% соответственно. У пациентов без указан-
ных клинических признаков частота показате-
лей, превышавших пороговый уровень, была до-
статочно низкой.

Диагностическая чувствительность 5-ГИУК 
составила 56,1%, при этом она достигала макси-
мума при НЭО толстой (87,5%) и  тонкой кишки 
(70,6%), оставаясь низкой в группах НЭО желудка 
(28,5%) и  легких и  средостения (31,3%). Высокая 

Таблица 5. Зависимость уровней маркеров нейроэндокринных опухолей от распространенности и активности опухоли

Больные нейроэндокринными опухолями Хромогранин А, Ед/л Серотонин, нг/мл 5-гидроксииндолилуксусная 
кислота, мкмоль/сут

Без метастазов в печени 39,4 (21,5–79,6) 236 (134–346) 37 (27–92)

С поражением печени 319 (89,3–796) 759 (250–1747) 143 (36–450)

Без карциноидного синдрома 61,9 (29,7–150) 269 (147–516) 49 (31–106)

С карциноидным синдромом 283,9 (80,8–741) 978 (293–1868) 142 (35–405)

Данные представлены в виде медианы и квартилей (в скобках)

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 439–450

446 Оригинальные статьи



частота значений 5-ГИУК, превышавших по-
роговый уровень, была характерна для группы 
больных НЭО без выявленного первичного очага 
(70%).

У больных НЭО с  метастатическим пора-
жением печени и  клиническими проявления-
ми карциноидного синдрома чувствительность 
маркера оказалась соответственно 64 и  60,3%. 
Чувствительность 5-ГИУК была достаточно низ-
кой у пациентов без метастазов в печени (31,8%) 
и  у больных без клинических признаков карци-
ноидного синдрома (45,5%).

Таким образом, серотонин и 5-ГИУК целесо-
образно использовать как маркеры НЭО, ассоци-
ированные с карциноидным синдромом, а также 
распространенностью процесса. В  отсутствие 
перечисленных осложнений чувствительность 
серотонина и  5-ГИУК достаточно низкая и  зна-
чительно уступает таковой ХгА.

Заключение
Представленные данные литературы, а  так-
же результаты собственных исследований 
свидетельствуют о  том, что ХгА  – наиболее 
эффективный маркер биохимического обсле-
дования больных в  целях диагностики, оценки 

распространенности и  мониторинга НЭО. ХгА 
характеризуется высокой диагностической чув-
ствительностью при НЭО различных локали-
заций. Получены убедительные доказательства 
значительного увеличения уровня маркера у па-
циентов с  биологически активным заболевани-
ем или с  метастазами в  печени по сравнению 
с  локализованным процессом. Особое значение 
определение ХгА приобретает при нефункцио-
нирующих опухолях.

Несмотря на ведущую роль ХгА в качестве уни-
версального маркера опухолей нейроэндокринной 
природы, важными маркерами для оценки биоло-
гической активности НЭО и карциноидного син-
дрома до сих пор остаются серотонин, продукция 
которого является одним из главных этиологи-
ческих факторов, а  также метаболит серотонина 
5-ГИУК. В клинической практике в качестве мар-
кера карциноидных опухолей наиболее оправдано 
исследование 5-ГИУК. Поскольку на него в мень-
шей степени влияют индивидуальные особенно-
сти больных, их психоэмоциональное состояние 
в момент взятия крови и суточные биоритмы, су-
точная экскреция 5-ГИУК представляется более 
стабильным и  менее подверженным вариабель-
ности показателем, чем концентрация серотонина 

Таблица 6. Сравнение диагностической чувствительности хромогранина А, серотонина и 5-гидроксииндолилуксусной кислоты в группах больных 
нейроэндокринными опухолями

Группа больных нейроэндокринными опухолями Чувствительность, %

хромогранин А серотонин 5-гидроксииндолилуксусная 
кислота

Общая группа НЭО 80,6 57,1 56,1

НЭО разных локализаций:

желудок 80,7 18,4 28,5

поджелудочная железа 84,4 52,9 41,4

тонкая кишка 88,9 86,5 70,6

толстая кишка 73,9 85,1 87,5

легкие и средостение 63,4 35,7 31,3

невыявленный первичный очаг 82,6 71,4 70

Метастазы в печени:

есть 92 66,8 64,0

нет 61,2 33,8 31,8

Карциноидный синдром:

есть 86,6 72,5 60,3

нет 73,1 39,6 45,5

НЭО – нейроэндокринные опухоли
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в  периферической крови. Однако необходимость 
специальной подготовки и  проблемы, связан-
ные со сбором суточной мочи для определения 
5-ГИУК, ограничивают применение этого маркера 
в практике обследования больных НЭО.

Повышение эффективности биохимической 
диагностики НЭО может быть достигнуто при 
расширении спектра исследуемых маркеров, как 
универсальных, так и  специфических, в  соответ-
ствии с  опухолевой локализацией и  имеющейся 
у больного клинической картиной. В этом аспекте 
выполненное нами исследование открывает новые 
перспективы для дальнейшего поиска и  внедре-
ния маркеров, улучшающих точность диагности-
ки, мониторинга и прогноза НЭО.

Таким образом, проблемы биохимической 
диагностики НЭО связаны с особенностями по-
казателей, используемых в качестве маркеров – 
биологически активных соединений, секреция 
которых зависит от целого ряда регуляторных 
факторов, оказывающих влияние на их про-
дукцию и секрецию как в норме, так и при па-
тологических состояниях. Это обусловливает 

необходимость соблюдения всех рекомендуе-
мых преаналитических и  аналитических усло-
вий при использовании специфических биохи-
мических показателей в  качестве опухолевых 
маркеров. Следует подчеркнуть, что большин-
ство маркеров НЭО нестабильны и необходимы 
особые условия взятия и  обработки биологи-
ческого материала. В  частности, исследование 
таких пептидов, как панкреатический пептид, 
ВИП, соматостатин, требует взятия крови с до-
бавлением ингибитора протеаз. В  каждом кон-
кретном случае перед взятием крови следует 
проконсультироваться в  лаборатории, на базе 
которой обследуется пациент. В  целом методи-
ки определения маркеров этой группы более 
трудоемки и  сложны, чем стандартный имму-
ноферментный анализ, поэтому они должны 
выполняться в  специализированных лабора-
ториях онкологических учреждений с  высоко-
квалифицированным персоналом, в  которых 
обязательным условием является мониторинг 
проводимого анализа с учетом контингента об-
следуемых больных. 
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Biochemical markers in serum and urine in the 
workup of patients with neuroendocrine tumors

This review summarizes current data on neu-
roendocrine tumors (NET), which, unlike other 
neoplasms, are able to produce biologically ac-
tive substances (hormones, vasoactive peptides, 
amines). It is exactly their main characteristic that 
allows to unify this heterogeneous group and that 
may determine their clinical course. We present 
integrated recommendations for biochemical 
diagnosis and confirmation of over-secretion 
syndromes based on a  panel assessment of NET 
biochemical markers. Data from the literature are 
reviewed on evaluation of clinical significance of 
generic and specific NET markers, as well as the 
results of the studies performed by the authors 
themselves. Three hundred and thirty patients 
were examined with NETs of various localization 
(pancreas, stomach, small intestine and large intes-
tine, lungs) and with metastatic NET disease with 
unknown primary location, who were treated in 
the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. 
The control group included 115 healthy individu-
als. Before and during the treatment, plasma and 
serum chromogranin A (CgA) and serotonin levels, 

as well as 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) 
in a  24-hour urine sample were measured with 
standardized immunoenzyme plate-based assays 
(“Chromogranin A ELISA kit”, Dako A/S; “Serotonin 
ELISA and 5-HIAA ELISA”, IBL International GMBH). 
We evaluated clinical importance of CgA as a ge-
neric NET marker, as well as that of serotonin and 
its metabolite 5-HIAA as specific markers of the 
carcinoid syndrome. CgA was shown to be the 
most efficient biochemical marker for diagno-
sis, assessment of prevalence and monitoring of 
NETs. CgA has a  high diagnostic sensitivity (63.4 
to 88.9%) in various NETs. An association between 
CgA secretion and prevalence and biological activ-
ity of the tumor was confirmed. CgA measurement 
is particularly important in functionally inactive 
tumors, where serotonin and 5-HIAA have lower 
sensitivity, being specific markers of the carcinoid 
syndrome.

Key words: neuroendocrine tumors, biochemical 
markers, diagnosis, monitoring, prognosis
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