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Введение
Отличительной особенностью 

нейроэндокринных опухолей (НЭО) 
является способность продуциро-
вать биологически активные ве-
щества (гормоны, вазоактивные 
пептиды, амины), что объединяет 
разнородную группу неоплазий 
и определяет клиническое течение 
болезни [1, 2, 3, 4]. Верификация 
диагноза НЭО более чем у поло-
вины больных отстает в среднем 
на 7–8 лет от начала процесса, в те-
чение которых пациент наблюдается 
с неясной клинической картиной, 
получая неспецифическое лечение. 
Только после развития метастазов 
с реализацией карциноидной сим-
птоматики становится очевидным 
диагноз НЭО. При этом биохимиче-
ские маркеры вносят свой позитив-
ный вклад в диагностику НЭО при 

ограниченной популяции опухоле-
вых клеток (около 1 млн и наличии 
микрометастазов [5].

По мере изучения маркеров НЭО 
была подтверждена особая роль 
хромогранина А в группе универ-
сальных маркеров, который в боль-
шинстве случаев идентифицирует 
опухоли нейроэндокринной при-
роды и характеризуется наилуч-
шим сочетанием диагностической 
чувствительности и специфично-
сти, что делает его основным био-
химическим маркером НЭО [3, 6, 
7, 8, 9, 10]

Значение ХгА, как фактора 
прогноза при НЭО, подтверждено 
в ряде работ зарубежных авторов 
на крупных выборках пациентов. 
Продемонстрирована связь повы-
шенных базальных уровней ХгА 

с неблагоприятным прогнозом вы-
живаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости [11, 12, 13]. 
Кроме того, худшие показатели 
выживаемости без прогрессирова-
ния были характерны для больных 
с усилением секреции ХгА в про-
цессе лечения [14]. Также показано, 
что высокие уровни ХгА более 200 
Ед/л были достоверно связаны с не-
благоприятным прогнозом общей 
выживаемости [15].

Цель данного исследования: срав-
нительное изучение уровней ХгА 
в плазме крови пациентов с нейро-
эндокринными опухолями различ-
ных локализаций до начала лечения 
и практически здоровых людей с ана-
лизом его диагностического и про-
гностического значения.
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Резюме
Представлены результаты сравнительного исследования хромогранина 
А (ХгА) в плазме крови 232 больных нейроэндокринными опухолями (НЭО) 
и 66 практически здоровых мужчин и женщин при использовании стандар-
тизованного иммуноферментного метода в плашечном формате на основе 
тест-системы Chromogranin A ELISA kit (Dako). Уровни ХгА при всех локали-
зациях НЭО достоверно превышали соответствующий показатель контроля. 
Для больных НЭО была характерна выраженная вариабельность Хг А. Про-
демонстрирована высокая диагностическая чувствительность ХгА, которая 
в целом по группе больных НЭО составила 80,6 % при специфичности 98,5 %. 
Подтверждено прогностическое значение ХгА, при этом высокие базальные 
уровни ХгА (более 100 Ед/л) достоверно связаны с менее благоприятным 
прогнозом выживаемости без прогрессирования при различных схемах 
лечения. Полученные данные подтверждают высокую эффективность ХгА 
как маркера, определение которого способствует повышению точности 
диагностики и прогноза НЭО.
Ключевые слова: хромогранин А, биохимический маркер, нейроэндокринная 
опухоль, диагностика, прогноз.

Summary
We present the comparative study of plasma chromogranin 
A (CgA) levels measured in 232 patients with different types 
of neuroendocrine tumors (NETs) and 66 healthy individuals 
using enzyme immunoassay Chromogranin A ELISA kit (Dako). 
CgA levels were significantly higher in patients with all types 
of NETs than in healthy subjects. CgA secretion were highly 
variable. The study demonstrate high diagnostic sensitivity of 
CgA, which was 80.6 % in overall group of NETs with specificity 
98.5 %. We confirmed the prognostic significance of CgA, in 
this case the high basal levels of CgA (above 100 U/l) were 
significantly associated with less favorable prognosis of pro-
gression free survival after different types of treatment. The 
data confirms high efficiency of CgA as biomarker, which 
measurement enhances the accuracy of diagnosis and 
prognosis of NETs.
Key words: chromogranin A, biochemical marker, neuroen-
docrine tumors, diagnostic, prognosis.
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Материал и методы
Базальные уровни ХгА до на-

чала лечения были измерены у 232 
больных НЭО от 18 до 83 лет (меди-
ана 57 лет), из них 166 женщин и 66 
мужчин. По локализациям НЭО на-
блюдали следующее распределение: 
31 — ​желудок, 64 — ​поджелудочная 
железа, 27 — ​тонкая кишка, 23 — ​
толстая кишка, 41 — ​легкие. Была 
также включена группа пациентов 
с метастазами НЭО из невыявлен-
ного первичного очага (НПО), ко-
торая состояла из 46 человек. При 
первичном обследовании больных 
НЭО у 150 были выявлены метаста-
зы в печени, 119 пациентов имели 
клинические признаки карциноид-
ного синдрома. В группу контроля 
вошли 66 практически здоровых 
мужчин (20) и женщин (46) от 18 
до 84 лет (медиана 54 года).

Взятие крови проводилось из лок-
тевой вены утром натощак. Опреде-
ление ХгА в плазме крови проводили 
стандартизованным иммунофермент-
ным методом в плашечном формате 
при использовании тест-системы 
Chromogranin A ELISA kit (Dako, 
Дания).

Статистический анализ прово-
дился в программе Statistica 8 (Stat-
soft, США). Для сравнения количе-
ственных характеристик в группах 

применяли дисперсионный анализ, 
достоверности различий выявляли 
с использованием непараметрическо-
го критерия Mann-Whitney. Анализ 
кривых выживаемости проводили 
методом Kaplan-Mayer с использова-
нием критерия log-rank. Статистиче-
ски достоверными считали различия 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Для больных НЭО была харак-

терна выраженная вариабельность 
ХгА, при этом максимальные кон-
центрации были зафиксированы 
у больных НЭО желудка (102 000 
Ед/л) и легкого (29 603 Ед/л). Наибо-
лее высокие медианы ХгА выявлены 
при НЭО толстой кишки (123 Ед/л) 
и поджелудочной железы (121 Ед/л). 
При всех локализациях медианы 
ХгА с высокой степенью достовер-
ности (p < 0,000001) отличались 
от контроля. В группе больных НЭО 
с метастазами из НПО медиана мар-
кера была максимальной (452 Ед/л) 
при наиболее высоких значениях 
квартилей (55,3–1 082,0 Ед/л), что 
подтверждало зависимость секреции 
ХгА от распространенности опу-
холевого процесса. В этой группе 
пациентов медиана ХгА достоверно 
(р < 0,01) повышена по отношению 
к медианам, полученным в группах 

больных с верифицированной ло-
кализацией НЭО. Зависимость се-
креции ХгА от распространенности 
и активности НЭО дополнительно 
подтверждена при сравнительном 
анализе результатов определения 
ХгА в крови больных с наличием 
и отсутствием карциноидного син-
дрома, метастазов в печени. В груп-
пе больных с метастатическим по-
ражением печени медиана ХгА более 
чем в девять раз превышала пока-
затель у пациентов без метастазов 
(р < 0,000001). Для карциноидного 
синдрома, который реализуется, 
как правило, на фоне поражения 
печени, также характерна гиперсе-
креция ХгА относительно больных 
без карциноидного синдрома (более 
4,5 раза; р < 0,000001).

Оценку диагностической зна-
чимости ХгА проводили с учетом 
порогового уровня маркера, соста-
вившего 33 Ед/л (специфичность 
по контрольной группе 98,5 %). 
В общей группе больных НЭО диа-
гностическая чувствительность ХгА 
составила 80,6 %, при этом она до-
стигала максимума при НЭО тонкой 
кишки (88,95 %). Высокая частота 
значений ХгА, превышавших по-
ровый уровень, была характерна для 
группы больных НЭО без выявлен-
ного первичного очага (82,6 %), что 
может быть обусловлено распростра-
ненностью процесса.

Для анализа прогностического 
значения ХгА на фоне химиотерапии 
нами прослежена связь выживаемо-
сти без прогрессирования c учетом 
порогового уровня (более 100 Ед/л) 
у 99 больных, получавших различные 
схемы лечения.

Нами также подтверждено зна-
чение ХгА, как фактора выживае-
мости, без прогрессирования у 31 
больных с клиникой карциноидного 
синдрома, получавших биотерапию 
на основе аналогов соматостатина 
пролонгированного действия в со-
четании со стандартными схемами 
химиотерапии. Согласно получен-
ным данным высокие базальные 
уровни ХгА были достоверно ас-
социированы с менее благоприят-
ным прогнозом (p log-rank = 0,028). 
Однолетняя выживаемость в группе 
с высокими уровнями ХгА (61,9 %) 

Рисунок 1. Связь уровней ХгА (Ед/л) с выживаемостью без прогрессирования больных НЭО 
на фоне биотерапии в сочетании с химиотерапией.
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была ниже, чем при уровнях ХгА 
менее 100 Ед/л (78,9 %). Наиболее 
выраженные различия наблюдали 
на более поздних сроках, при этом 
трехлетняя выживаемость без про-
грессирования в группе больных 
с выраженной гиперсекрецией ХгА 
была значительно ниже 14 %, тогда 
как при значениях маркера до 100 
Ед/л она достигала 45 %. У всех па-
циентов с высокими базальными 
уровнями маркера в течение пяти 
лет наступило прогрессирование, 
в то время как в группе с умерен-
ным повышением ХгА ремиссия 
сохранялась в 11 % наблюдений 
(рис. 1).

Прогностическое значение ХгА 
продемонстрировано также в груп-
пе из 38 пациентов, получавших 
комплексное лечение, включавшее 
хирургическое лечение (радикаль-
ные и циторедуктивные операции), 
лучевую терапию, биотерапию 
в сочетании таргетной терапией 
и различными режимами химио-
терапии. Получена достоверная 
связь (p log-rank = 0,029) базальных 
уровней маркера с выживаемостью 
без прогрессирования (рис. 2). Вы-
сокие базальные уровни ХгА были 
достоверно ассоциированы с менее 
благоприятным прогнозом, при этом 
трех- и пятилетняя выживаемость 
без прогрессирования в группе боль-
ных с ХгА более 100 Ед/л была зна-
чительно ниже (39,8 и 33,2 %), тогда 
как при значениях маркера до 100 
Ед/л она достигала 68,7 и 59,7 % со-
ответственно.

Также проанализировали пока-
затели выживаемости без прогрес-
сирования в группе больных НЭО 
(n = 30), получавших в качестве 
антипролиферативной терапии II–
III линии после прогрессирования 
на фоне предшествовавшего ле-
чения препарат Афинитор (в дозе 
10 мг). Согласно полученным нами 
данным уровни ХгА более 100 Ед/л 
были достоверно ассоциированы 
с менее благоприятным прогнозом 
(p log-rank = 0,002). В соответствии 
с кривыми выживаемости, отобра-
женными на рис. 3, однолетняя вы-
живаемость без прогрессирования 
у пациентов с высокими значениями 
маркера составила 13,7 %, тогда как 

при значениях до 100 Ед/л она была 
достоверно выше (р = 0,002) и до-
стигала 65,9 %.

Таким образом, выполненный нами 
анализ показал возможность исполь-
зования базальных уровней ХгА для 
прогнозирования отдаленных результа-
тов терапии, при этом высокие уровни 
маркера до начала лечения (более 100 
Ед/л) являются неблагоприятным про-
гностическим фактором, ассоциирован-
ным с меньшим периодом ремиссии.

Результаты проведенного ис-
следования подтверждают дан-
ные других авторов [8, 11, 12, 13, 
14, 15], свидетельствующие о вы-
сокой чувствительности и спец-
ифичности ХгА как маркера НЭО, 
регулярное исследование которого 
способствует повышению точности 
диагностики и прогноза опухолей 
нейроэндокринной природы. Не-
зависимо от схемы лечения по-
казана связь базальных уровней 

Рисунок 2. Связь уровней ХгА (Ед/л) с выживаемостью без прогрессирования больных НЭО 
на фоне комплексного лечения.

Рисунок 3. Связь уровней ХгА (Ед/л) с выживаемостью без прогрессирования больных НЭО 
на фоне терапии препаратом Афинитор.
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ХгА с прогнозом выживаемости без 
прогрессирования, что подтверж-
дает возможность использования 
биомаркера как одного из факто-
ров определения терапевтической 
тактики.
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