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Введение
Нейроэндокринные опухоли 

(НЭО) – редкая группа новообразо-
ваний, развивающихся из клеток диф-
фузной нейроэндокринной системы. 
НЭО поджелудочной железы состав-
ляют 7 % от всех нейроэндокринных 
новообразований и 1–2 % от всех 
опухолей поджелудочной железы [1].

Для НЭО характерны продукция 
и секреция биологически активных 
веществ, которые влияют на клиниче-
скую картину заболевания и приводят 
к развитию различных гиперфункцио-
нальных синдромов [2, 3, 4]. На ранних 
стадиях НЭО клиническая картина за-
болевания неспецифична, вследствие 
чего более чем у 50 % больных правиль-
ный диагноз устанавливают только че-
рез 7–8 лет от начала развития опухоли. 

Все это время пациенты находятся под 
наблюдением у специалистов широкого 
профиля (терапевты, гастроэнтерологи), 
что приводит к диагностике опухоле-
вого процесса на поздних стадиях [5]. 
В связи с этим биохимические марке-
ры рассматривают в качестве одного 
из важнейших неинвазивных диагно-
стических подходов при обследовании 
больных НЭО.

Для большинства локализаций 
НЭО наиболее эффективным марке-
ром является хромогранин А (ХгА), 
диагностическая и прогностическая 
эффективность которого показана 
в отечественных и зарубежных ис-
следованиях [6, 7, 8, 9, 10].

Недостаточная диагностическая 
эффективность ХгА при НЭО под-
желудочной железы послужила ос-

нованием для расширения спектра 
исследуемых маркеров [4, 6]. Особую 
сложность представляет диагностика 
нефункционирующих НЭО поджелу-
дочной железы, при которых отсут-
ствуют гиперфункциональные син-
дромы, обусловленные повышенной 
секрецией специфических маркеров 
(гормонов, пептидов, биогенных ами-
нов) [2, 5, 4, 11, 12, 13]. В этом аспекте 
поиск дополнительных универсаль-
ных маркеров, не ассоциированных 
с гиперфункциональными состояния-
ми, является актуальной задачей био-
химической диагностики НЭО.

В качестве одного из перспектив-
ных биохимических маркеров НЭО 
рассматривают хромогранин В (ХгВ), 
который предполагают использовать 
как комплементарный маркер к хро-
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Резюме
Впервые в нашей стране проведено сравнительное иссле-
дование хромогранина А (ХгА) и хромогранина В (ХгВ) при 
нейроэндокринных опухолях (НЭО) поджелудочной железы. 
Обследовано 50 первичных пациентов с НЭО поджелудочной 
железы и 42 практически здоровых донора. Определение 
маркеров проводили в образцах сыворотке крови с использо-
ванием стандартизованных иммуноферментных тест-систем 
(Chromogranin A NEOLISA, Eurodiagnostica; Human Chromogranin 
B, USCN). Уровни ХгА и ХгВ при НЭО поджелудочной железы 
достоверно отличались от контрольной группы. При этом для 
ХгА выявлена связь с распространенностью процесса, тогда 
как ХгВ продемонстрировал свойства маркера, независимого 
от распространенности опухоли. При изолированном использо-
вании диагностическая чувствительность ХгА составила 76 %, 
ХгВ – 68 %. При комплексном определении ХгА и ХгВ диагности-
ческая чувствительности достигала 84 %. Полученные данные 
свидетельствуют о потенциальной возможности применения 
комплекса ХгА и ХгВ в диагностике НЭО поджелудочной железы.
Ключевые слова: хромогранин А, хромогранин В, биохими-
ческий маркер, нейроэндокринная опухоль, поджелудочная 
железа, диагностика.

Summary
For the first time in Russia a comparative study of 
chromogranin A (CgA) and chromogranin B (CgB) 
in neuroendocrine tumors (NETs) of the pancreas was 
performed. We examined 50 primary patients with 
pancreatic NETs and 42 healthy people. The deter-
mination of CgA and CgB was performed in blood 
serum using standard enzyme-linked immunoassay 
test-systems (Chromogranin A NEOLISA, Eurodiag-
nostica; Human Chromogranin B, USCN). The levels 
of CgA and CgB in pancreatic NETs significantly 
differed from the control group. There was found the 
association between CgA levels and the dissemi-
nation of the process, while CgB demonstrated the 
properties of a marker independent from the tumor 
dissemination. The diagnostic sensitivity of CgA was 
76 %, CgB – 68 %. Complex determination of CgA and 
CgB enhanced the diagnostic sensitivity to 84 %. Our 
data indicate the potential usefulness of complex 
CgA and CgB in the diagnosis of pancreatic NETs.
Key words: chromogranin A, chromogranin B, bio-
chemical marker, neuroendocrine tumors, diagnosis.
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могранину А [14]. Оба растворимых 
гликопротеида относятся к крупному 
семейству гранинов, включающему 
секреторные белки и их производные, 
которые выполняют многочисленные 
биологические функции [2, 3, 5, 15, 16].

Цель настоящего исследования – 
сравнительное изучение ХгА и ХгВ 
в сыворотке крови пациентов с НЭО 
поджелудочной железы и у практиче-
ски здоровых доноров.

Материал и методы
Определение ХгА выполнено в сы-

воротке крови 50 больных НЭО под-
желудочной железы в возрасте от 18 
до 78 лет (медиана 56 лет), из кото-
рых – 36 женщин и 14 мужчин. При 
первичном обследовании у 28 больных 
выявлено метастатическое поражение 
печени. На момент обследования все 
пациенты не получали какого-либо 
противоопухолевого лечения. Диагноз 
НЭО был верифицирован по данным 
морфологического исследования биоп-
сийного или операционного материала.

Контрольная группа была представ-
лена 42 практически здоровыми людьми 
без онкологической патологии в возрасте 
от 18 до 85 лет (медиана 55 лет), среди 
которых было 28 женщин и 14 мужчин.

Исследование ХгА и ХгВ выполня-
ли в сыворотке крови, взятой в утренние 
часы натощак, с использованием стан-
дартных тест-систем на основе имму-
ноферментного анализа (Chromogranin 
A NEOLIS, Eurodiagnostica; Human 
Chromogranin B, USCN). Выполнение 
методики и детекцию результатов про-
водили на полуавтоматическом имму-
ноферментном анализаторе BEP 2000 
Advance (Siemens). Статистический ана-
лиз проводили в программе Statistica 10 
с использованием непараметрических 
методов (критерий Манна-Уитни, корре-
ляционный анализ по Спирмену). Расчет 
диагностической эффективности марке-
ров проводили с использованием ROC 
анализа в программе SPSS. Результаты 
определения концентраций маркеров 
представлены в таблице в виде медиан 
и интервалов минимум-максимум.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Нами проведен сравнительный 
анализ уровней ХгА и ХгВ при НЭО 

поджелудочной железы и в контроль-
ной группе. Как следует из данных 
таблицы, медиана ХгА превышала 
медиану контрольной группы более 
чем в пять раз (p = 0,000001). При 
этом для ХгА была характерна вы-
раженная вариабельность с макси-
мальными значениями более 30 000 
нг/мл. Медиана ХгВ также достоверно 
(p = 0,00001) превышала показатель 
контрольной группы, однако степень 
усиления секреции и вариабельность 
были менее выраженными.

Для ХгА была характерна зави-
симость от распространенности про-
цесса. У пациентов с метастатическим 
поражением печени медиана ХгА 
была достоверно выше как по срав-
нению с показателем контроля, так 
и относительно группы больных без 
метастазов в печени (p < 0,00001). При 
этом уровни выше 1 000 нг/мл были 
выявлены только у пациентов с мета-
стазами в печени. Стоит отметить, что 
медиана ХгА у больных с локализо-
ванным процессом также достоверно 
отличалась от контроля (p = 0,0002), 
что подтверждает его клиническую 
значимость как универсального мар-
кера. В работах зарубежных авторов 
описана аналогичная закономерность, 
согласно которой ХгА проявляет наи-
большую эффективность при распро-
страненных процессах как при НЭО 
поджелудочной железы, так и других 
локализациях [3, 7, 13].

В то же время уровни ХгВ не про-
демонстрировали достоверные разли-
чия в зависимости от распространен-
ности процесса, что подтверждалось 
практически равноценными медиана-
ми (p = 0,57). Отсутствие связи ХгВ 
с распространенностью процесса сле-
дует рассматривать как универсальный 
и независимый маркер, что позволяет 
использовать ХгВ в диагностике НЭО 
как при распространенных (наличие 

метастазов в печени), так и при лока-
лизованных формах заболевания.

Проведенный корреляционный ана-
лиз уровней ХгА и ХгВ в сыворотке 
крови больных НЭО поджелудочной 
железы выявил наличие достоверной 
корреляции (p = 0,03), однако сила связи 
была слабой (R = 0,31). Это свидетель-
ствует об относительной независимости 
секреции исследуемых пептидов, что 
предполагает возможность использова-
ния ХгА и ХгВ как комплементарных 
маркеров в целях повышения диагно-
стической эффективности. Возможность 
комплементарного использования ХгА 
и ХгВ отмечена в нескольких зарубеж-
ных работах [14, 16] и требует дальней-
шего исследования.

Для оценки диагностической эффек-
тивности нами выполнен ROC-анализ, 
который позволил получить пороговые 
уровни маркеров. Для ХгА был расчи-
тан пороговой уровень 108 нг/мл, кото-
рый обеспечил практически 100 %-ную 
специфичность маркера относительно 
его концентрации в контрольной груп-
пе. Оптимальный пороговый уровень 
для ХгВ составил 15 нг/мл, при этом 
специфичность ХгВ была ниже (90,5 %).

При сравнительной оценке диагно-
стической чувствительности анализи-
ровали как изолированное определение 
маркеров, так и их комплексное исполь-
зование. Частота повышения ХгА при 
НЭО поджелудочной железы состави-
ла 76 %. Для ХгВ этот показатель был 
несколько ниже (68 %). Полученный 
результат продемонстрировал недоста-
точную чувствительность маркеров при 
их раздельном исследовании. Анализ 
результатов комплексного определения 
ХгА и ХгВ в общей группе больных НЭО 
поджелудочной железы показал увеличе-
ние диагностической чувствительности, 
которая в целом по группе достигала 
84 %, что свидетельствует о достаточной 
эффективности данного подхода.

Таблица
Сравнительный анализ уровней ХгА и ХгВ у больных НЭО поджелудочной железы 

и в контрольной группе

Обследованные группы n
Концентрация (нг/мл)

ХгА ХгВ

НЭО поджелудочной железы 50 324 (31,4–39226,0) 22,0 (8,9–70,8)

НЭО поджелудочной железы с метастазами в печени 28 483 (31,4–39226,0) 23,8 (10,1–34,9)

НЭО поджелудочной железы без метастазов в печени 22 208 (84,6–930,0) 21,7 (8,9–70,8)

Контрольная группа 42 62,1 (45,5–87,1) 7,6 (3,2–16,3)
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Таким образом, впервые в нашей 
стране проведено сравнительное ис-
следование двух пептидов семейства 
гранинов при опухолях поджелудочной 
железы нейроэндокринной природы 
и у практически здоровых людей. Рас-
считанные пороговые уровни позволи-
ли оценить диагностическую эффектив-
ность маркеров при их комплексном 
и индивидуальном определении. Полу-
ченные нами результаты в целом согла-
суются с данными работ зарубежных 
авторов. В настоящее время имеются 
всего несколько работ по сравнитель-
ным исследованиям ХгА и ХгВ [14, 15, 
16], в которых авторы представляют 
результаты анализа маркеров при НЭО 
поджелудочной железы и других опухо-
лях нейроэндокринной природы.

На основании проведенного нами 
исследования можно сделать вывод 
о потенциальной возможности при-
менения нового комплекса биомар-
керов, включающего ХгА и ХгВ для 
повышения точности диагностики 
НЭО поджелудочной железы. В пер-
спективе предполагается продолже-

ние аналогичного исследования для 
подтверждения полученных данных 
на больших выборках пациентов, а так-
же расширения спектра локализаций 
и типов НЭО.
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Пембролизумаб значительно увеличивает выживаемость без 
прогрессирования по сравнению с брентуксимабом ведотином у пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной классической лимфомой Ходжкина

«Пациенты с классической лимфомой 
Ходжкина в основном молоды и в слу-

чае отсутствия ремиссии после стандартной 
терапии сложно поддаются лечению», – от-
метил д-р Джонатан Ченг (Jonathan Cheng), 
вице-президент научно-исследовательского 
подразделения MSD по клиническим иссле-
дованиям в онкологии. «Данные исследования 
KEYNOTE‑204 продемонстрировали статисти-
чески достоверное и клинически значимое 
увеличение выживаемости без прогресси-
рования при лечении пембролизумабом 
при прямом сравнении с брентуксимабом 
ведотином. Эти результаты служат подтверж-
дением данных, полученных в исследовании 
второй фазы KEYNOTE‑087, и мы планируем 
в самое ближайшее время передать их в ре-
гуляторные органы», – сообщил он.

В марте 2017  года на основании ре-
зультатов исследования KEYNOTE‑087 пем-
бролизумаб был одобрен Управлением 
по санитарному контролю за продуктами 

и  лекарствами США (US  Food and Drug 
Administration, FDA) для лечения взрослых 
пациентов и детей с рефрактерной кЛХ или 
рецидивом после трех или более линий пред-
шествующей терапии. Исследование третьей 
фазы KEYNOTE‑204 является подтверждающим 
клиническим исследованием эффективно-
сти пембролизумаба у пациентов с рефрак-
терной или рецидивирующей кЛХ.

Компания MSD продолжает исследова-
ние пембролизумаба при онкогематологи-
ческих заболеваниях в рамках клинической 
программы, включающей три регистраци-
онных исследования при кЛХ и первичной 
медиастинальной В-крупноклеточной лим-
фоме и более 60 клинических исследований, 
инициированных исследователями. Кроме 
того, MSD исследует тирозинкиназу Брутона – 
ингибитор ARQ 531 (препарат MK‑1026), кото-
рый она получила в результате приобретения 
компании ArQule. В настоящее время MK‑1026 
изучается при лечении B-клеточных лейкозов.

Об исследовании KEYNOTE‑204
K E Y N O T E ‑ 2 0 4  ( c l i n i c a l t r i a l s . g o v , 

NCT02684292) – это рандомизированное от-
крытое клиническое исследование третьей 
фазы по оценке эффективности пембролизу-
маба в качестве монотерапии по сравнению 
с брентуксимабом ведотином при лечении 
пациентов с рецидивирующей или рефрак-
терной кЛХ. Первичными конечными точками 
были выживаемость без прогрессирования 
и общая выживаемость, а вторичные конечные 
точки включали частоту объективных ответов, 
частоту полных ответов и безопасность. В ис-
следование было включено 304 пациента 
старше 18 лет, которых рандомизировали 
для получения одного из вариантов терапии:
•	 пембролизумаб (200 мг внутривенно 

в день 1 каждого трехнедельного цикла 
до 35 циклов) или

•	 брентуксимаб ведотин (1,8 мг/кг [мак-
симальная доза – 180 мг] внутривенно 
в день 1 каждого трехнедельного цикла 
до 35 циклов).

Компания MSD сообщила, что в исследовании KEYNOTE‑204 пембролизумаб значительно увеличил выживаемость без про-
грессирования по сравнению с брентуксимабом ведотином у взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Исследование будет продолжено для оценки общей выживаемости. Профиль 
безопасности пембролизумаба в этом исследовании соответствовал данным предшествующих клинических исследова-
ний, при этом новых сигналов в отношении безопасности получено не было. Результаты исследования будут представлены 
на ближайшем конгрессе, а также поданы в регуляторные органы.
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