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Neuroendocrine differentiation
(NED) of the prostate cancer (PCa) is
a carcinoma of prostate containing
neuroendocrine (NE) component. 
According to evidence, NED is 
present in approximately 40% of cases;
sole NE prostate cancer is a case in
0.5-2% of patients. The most reliable
marker for NED to time is 
Chromogranin A (ChA).
Serum increases in ChA are typical for
castration-refractory PCa (CRPC).
Given the evidence, ChA is single
non-invasive and significant test for
NED, therefore it should be accounted
for in patients with CRPC. The 
prognosis in patients with high levels
of ChA is significantly worse 
compared to patients without NED in
tumor.
In course of our study of somatostatin
analogues we have obtained the results
similar to other scientific groups.
Using the somatostatin analogues in
patients with CRPC with increased
level of ChA would be pathogenetically
grounded and allows to reach a 
PSA-response in ca. 70% of patients.
Drawing a conclusion, accounting for
NED as a strategic biomarker would
be an important scientific direction in
studies related to the CRPC. NED-status
based good planned studies to CRPC
are necessary for further investigation
of efficacy and safety of somatostatin
analogues.

предыдущих работах, посвя-
щенных нейроэндокринной
дифференцировке (НЭД) рака
предстательной железе (РПЖ),
мы попытались осветить наи-
более значимые проблемы ди-
агностики и лечения РПЖ с

учетом нейроэндокринного (НЭ) ста-
туса опухоли [1, 2, 3, 4]. В 2014 году ин-
терес к этой теме резко возрос: по
данным базы данных медицинских и
биологических публикаций PubMed в
2014 году опубликовано не менее 
93 статей, а только за 1 квартал 2015 го-
да – уже 26. В данном обзоре мы пред-
лагаем рассмотреть новые актуальные
данные по НЭД РПЖ, которые появи-
лись в литературе за последние не-
сколько лет.

СУЩЕСТВУЮТ ЛИ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ
КЛЕТКИ В ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ
ЖЕЛЕЗЕ?

В первую очередь нейроэндокрин-
ные клетки (НЭК)  присутствуют в орга-
нах, которые взаимодействуют с внеш-
ней средой, например желудочно-ки-
шечный тракт, органы дыхания, мочепо-
ловая система, а также кожа (клетки
Меркеля и меланоциты). Тем не менее,
их также обнаруживают в эндокринных
железах и тканях, таких как гипотала-
мус, передняя доля гипофиза, эпифиз,
щитовидная железы, тимус, молочная
железа, поджелудочная железа и ост-
ровки Лангерганса [5-7]. 

В норме НЭК присутствуют во
всех отделах предстательной железы
(ПЖ) при рождении. Располагаясь рас-
сеянно в ткани железы, число НЭК

значительно увеличивается во время
пубертатного периода, после чего оста-
ется относительно неизменным в воз-
растном интервале 25 – 54 года [8]. НЭК
встречаются во всех отделах ПЖ, од-
нако прослеживается общая тенденция
к их большему скоплению в области
крупных протоков железы, и меньше-
му – в ацинарной ткани [9]. Таким об-
разом, отмечается некая неравномер-
ность распределения НЭК, в том числе
и в здоровой ткани ПЖ [10].

Для понимания терминологии
стоит сказать, что понятие “нейроэндо-
кринный” (НЭ) может относиться и к
доброкачественному и к опухолевому
процессу, в то время как НЭД – отно-
сится исключительно к злокачествен-
ному заболеванию. Существующая не-
точность терминологии несколько за-
трудняет поиск материала по рассмат-
риваемой теме [11].

НЭД РПЖ – термин, который
подразумевает наличие злокачествен-
ного новообразования предстательной
железы с НЭ проявлениями [12]. НЭК
проявляют свойства как нейронов, так
и эндокринных клеток, при этом само
понятие НЭ не имеет ничего общего с
раковым процессом в целом. Оно воз-
никло в конце 1920-х годов, когда было
обнаружено, что некоторые нейроны
гипоталамуса секретируют свои про-
дукты не только в синаптические щели,
описанные Montuenga, а непосред-
ственно в кровоток [5]. Впоследствии
клетки, обладающие подобным (гиб-
ридным) механизмом передачи были
названы НЭ, а теория получила широ-
кое распространение [11]. 

Присутствие НЭ компонента при
РПЖ представлено двумя основными
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морфологическими видами: нейроэн-
докринный (мелкоклеточный) рак ПЖ,
когда РПЖ имеет истинно НЭ генез и
НЭД при РПЖ, когда наряду с обычной
аденокарциномой (АК), по тем или
иным причинам, в опухолевой ткани
ПЖ появляется пул НЭК. Ниже будет
представлена классификация профес-
сора J.I. Epstein и соавт., в которой пе-
речислены возможные морфологичес-
кие проявления подобных новообразо-
ваний [13]. 

КАКОВЫ 
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ
КРИТЕРИИ НЭК? 

НЭК характеризуется наличием
плотных цитоплазматических гранул.
Ультраструктурные исследований по-
казали: морфология этих органелл
очень неоднородна по форме и разме-
рам, что свидетельствует о существова-
нии нескольких вариантов НЭ клеток.
Тем не менее, еще в 1986 г. P.A. Abra-
hamsson описал общие критерии, при-
сущие всем НЭК [14, 15]:
• НЭК содержат секреторные гранулы;
• НЭК обладают эндокринной секре-

цией;
• НЭК часто обладают свойством ар-

гинофильной и даже аргентофиль-
ной окраски;

• НЭК экспрессируют нейроэндокрин-

ные маркеры (хромогранин А, синап-
тофизин и т.д.) 

• НЭК не содержат андрогеновых ре-
цепторов.

Согласно морфологическому
представлению существует два типа
НЭК ПЖ: клетки «закрытого» типа, ко-
торые обладают дендритоподобными
отростками, но не достигают просвета
протоков ПЖ и клетки «открытого»
типа, которые имеют колбообразную
форму, также обладают дендритопо-
добными отростками и достигают про-
света протоков ПЖ. Клетки закрытого
типа окружены эпителиальными клет-
ками, однако функция подобного рас-
положения последних не ясна. Клетки
обоих типов имеют сложное строение
и сообщаются с соседними эпителиаль-
ными клетками при помощи дендрито-
подобных отростков [16, 17]. 

Важной характерной особен-
ностью НЭК является отсутствие анд-
рогенных рецепторов (АР) [18]. Это
аспект интересен еще тем, что андро-
гены считаются наиболее важным фак-
тором для поддерживающим роста и
размножения клеток ПЖ [19]. На мо-
делях животных доказано, что число
НЭК клеток не изменяется под влия-
нием кастрации, либо денервации ПЖ
и пока остается неясным, какие фак-
торы влияют на НЭК в ПЖ [20, 21].

Интересен факт, что НЭК обнару-

живаются в меньшем количестве у аф-
роамериканцев, у которых, в свою оче-
редь, согласно статистическим данным
РПЖ встречается чаще. Подобные до-
воды служат основой для гипотезы о
протективной роли НЭК в отношении
РПЖ [22]. Как и прочие НЭК, НЭК ПЖ
обычно не видны при стандартной све-
товой микроскопии с применением
обычных методов окрашивания. Для
их идентификации применяется имму-
ногистохимическое (ИГХ) исследова-
ние [23].

Основополагающие вопросы
НЭД РПЖ были рассмотрены на засе-
дании Prostate Cancer Foundation (PCF)
31 июля 2013 года. Итоги освещены в
журнале e American Journal of Surgical
Pathology 2014 года [13].

Одним из предметов обсуждения
стала новая классификация нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО) ПЖ. Суще-
ствующая классификация была пред-
ложена в 2004 году, утверждена ВОЗ и
включает следующие пункты: 1) фо-
кальная НЭД в обычной аденокарци-
номе ПЖ; 2) карциноидный рак (высо-
кодифференцированная НЭО); 3) мел-
коклеточная НЭ карцинома (низко-
дифференцированная НЭО).

На заседании PCF были сделаны
выводы, что данная классификация
несет в себе основу классификации об-
щепринятой для всех НЭО, однако не
отражает уникальных аспектов прису-
щих только НЭО при РПЖ. Были пред-
ложены дополнения и уточнения к
существующей классификации, кото-
рая приобрела следующий вид:
1. Обычная АК ПЖ с фокусами НЭД; 
2. АК в НЭД клетках подобных клеткам
Панета;
3. Карциноидная опухоль;
4. Мелкоклеточная НЭ карцинома;
5. Крупноклеточная НЭ карцинома;
6. Смешанная НЭ карцинома – ацинар-
ная АК.

Новая классификация НЭД при
РПЖ вносит дополнения и уточне-
ния к существующей и, вероятнее
всего, будет принята в качестве ос-
новной. Согласно новой классифика-
ции, НЭО ПЖ варьируют от обыч-
ной НЭД, до смешанных форм НЭ
карциномы (рис.1). Кроме того, 
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Рис. 1. ИГХ определение НЭД при РПЖ [24]
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отдельным пунктом выделена адено-
карцинома с НЭД в клетках, подоб-
ных клеткам Панета (КПКП). Данный
термин был впервые использован для
описания эозинофильных НЭК, кото-
рые обнаруживаются в виде отдель-
ных островков или диффузно рас-
положены в ПЖ [25, 26, 27, 12].
Клетки Панета обычно встречаются в
кишечном тракте. КПКП морфологи-
чески напоминают клетки Панета, за
что и получили такое название [28].

Появились рекомендации, ка-
сающиеся оценки НЭД и ее интерпре-
тации. Согласно выводам, нет досто-
верных данных о корреляции между
наличием НЭД в ПЖ и неблагопри-
ятным клиническим прогнозом. Сле-
довательно, пока не рекомендуется
рутинно применять ИГХ наряду со
стандартным патоморфологическим
исследованием [12]. 

НЭ РПЖ, то есть карцинома
РПЖ состоящая только из НЭК, вы-
является примерно в 1% случаев РПЖ.
Этому, как правило, сопутствует харак-
терная мелкоклеточная недифферен-
цированная морфологическая картина
при световой микроскопии, аналогич-
ная мелкоклеточному раку легких [29].
Уровень ПСА при таких опухолях ино-
гда не превышает 2 нг/мл, что стано-
вится причиной позднего выявления
новообразований уже на распростра-
ненных стадиях. В подобных случаях
маркеры специфичные для НЭО, на-
пример ХгА, – это, пожалуй, един-
ственный неинвазивный способ позво-
ляющий выявить злокачественный
процесс [30].

Существует несколько работ, где
представлены клинические случаи па-
циентов с чисто НЭО ПЖ. Такие паци-
енты, как правило, отличаются невы-
соким ПСА. H.Q. Не и соавт. предста-
вили двух таких пациентов, у которых
заболевание было выявлено на мета-
статической стадии при уровнях ПСА
0,2 и 0,73 нг/мл [31].

Известно, что наиболее распро-
страненными органами-мишенями
при метастазировании РПЖ – это за-
брюшинные лимфоузлы, кости и лег-
кие. Однако, в случае НЭО ПЖ, наибо-
лее часто метастазы поражают голов-
ной мозг, то есть также как НЭО дру-

гих органов [30, 32, 33]. Так, в ходе рет-
роспективного исследования, вклю-
чившего 16280 больных РПЖ с мета-
стазами в головной мозг, было пока-
зано, что при НЭО ПЖ метастазы в
головной мозг встречаются чаще, чем
при обычной АК: 16 и 0,8% соответ-
ственно [34].

Частота смешанных опухолей
АК/НЭО значительно выше, чем пер-
вичного НЭ РПЖ: в среднем 40% про-
тив 0,5-2%, соответственно. Поэтому
смешанные новообразования вызы-
вают наибольший интерес, так как,
обладая свойствами НЭО, несут и ти-
пичные морфологические и клиниче-
ские признаки РПЖ [35, 36, 37, 38].

КАКОВА ФУНКЦИЯ НЭК В
ПЖ?

В здоровом организме нормаль-
ные НЭК выполняют комплексную ре-
гуляторную роль на тканевом уровне.
Например, НЭК желудочно-кишеч-
ного тракта, которые известны как эн-
тероэндокринные клетки, регулируют
секрецию, моторику, а также рост и
дифференцировку клеток в кишеч-
нике. Для реализации подобных целей
указанные клетки используют эндо-
кринный, аутокринный, паракринный
и нейрокринный механизмы, разуме-
ется, под контролем симпатической и
парасимпатической иннервации [39].
НЭК дыхательных путей контроли-
руют морфогенез бронхиального ство-
ла, рост и созревание клеток, и счита-
ется, что они выполняют защитную
роль для стволовых клеток [7]. 

Роль НЭК в ПЖ окончательно не
ясна, но говорить об их функциональ-
ной активности можно по тем субстан-
циям, которые эти клетки экспрес-
сируют в кровь. Кроме основных трех
широко известных маркеров – хромог-
ранина А (ХгА), синаптофизина и ней-
ронспецифической энолазы (НСЭ),
НЭК синтезируют другие  агенты се-
мейства хромогранина (хромогранин В
и хромогранин С), а так же различные
гормон-ассоциированные субстанции:
серотонин, гистамин, тиреоид-стиму-
лирующий гормон-подобный пептид,
кальцитонин, α-человеческий хорио-
нический гонадотропин, соматоста-

тин, бомбезин, паратиреоидный гор-
мон-связанный белок; вазоактивный
интестинальный пептид, нейропептид,
холецистокинин, сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF), глю-
кагон, β-эндорфин, лей-энкефалин и
адреномедуллин. Способны ли НЭК
ПЖ синтезировать все перечисленные
агенты или хотя-бы большинство? –
пока не ясно [5, 6, 23, 40, 41]. 

ХгА, который является одним из
основных среди экспрессируемых
агентов НЭК, участвует в регуляции
гомеостаза кальция и сопровождает
катехоламины в секреторных везику-
лах симпатической и адреномедулляр-
ной системы [42], однако о специфи-
ческой роли ХгА в ПЖ практически
ничего не известно. Аналогично и с
другими нейропептидами – их роль
мало изучена. Если говорить в общем
о функции НЭК в ПЖ, известно, что
они играют ключевую роль в диффе-
ренциации клеток железы [43].

КАК ОПРЕДЕЛИТЬ 
НАЛИЧИЕ НЭД В ПЖ?

Наиболее достоверным спосо-
бом, позволяющим выявить или ис-
ключить наличие НЭД, является
биопсия ПЖ с последующим ИГХ ана-
лизом ткани на наличие экспрессии
ХгА, синаптофизина, КИ-67, экспрес-
сии гена ХгА и т.д. [44, 45]. В своих на-
блюдениях di Sant'Agnese [6] и B. Helpap
[46] обнаружили, что ИГХ определение
маркеров НЭД в ткани ПЖ может не
всегда быть достаточным для досто-
верной идентификации "истинной"
НЭД.  Обнаружение этих продуктов
при ИГХ анализе может означать лишь
хранение этих субстратов в клетке, а не
обязательную их экскрецию в кровь.
Поэтому считается, что наиболее спе-
цифичным методом обнаружения 
активности НЭК является анализ экс-
прессии гена к хромогранину А в ПЖ
путем ПЦР [45, 47].

Относительно новым методом,
разработанным для определения НЭО
и их метастазов, является сцинтигра-
фия соматостатиновых рецепторов
(ССР). Данный метод позволяет вы-
явить гиперэкспрессию соматостатино-
вых рецепторов II типа на поверх-



ности клеток НЭО. Некоторые авторы
считают, что положительная экспрес-
сия ССР определенно коррелирует с
НЭД [48]. В последнее время в литера-
туре появляются работы по исследова-
нию диагностической ценности ПЭТ
КТ (позитронно-эмиссионной компью-
терной томографии) для оценки экс-
прессии ССР у пациентов с кастрацион-
но-резистентным раком предстательной
железы (КРРПЖ). Так G. Savelli и соавт.
в исследовании III фазы оценивали на-
копление препарата GA-DOTATOC с
применением ПЭТ КТ у 6 пациентов с
КРРПЖ. В результате из 6 пациентов у
двух было выявлено накопление радио-
фармпрепарата в костях или легких.
Авторы делают вывод, что ПЭТ КТ яв-
ляется многообещающим методом, но
требуется проведение широкомасштаб-
ных исследований [49].

В 2008 году нами было проведено
исследование диагностической значи-
мости Октреотида 111In («Фарм Син-
тез», Россия) – синтетического аналога
природного нейропептида cоматоста-
тина, меченного 111In. В основе метода
лежит связывание Октреотид 111In с
соматостатиновыми рецепторами (S2,
S5) НЭК ПЖ, что позволяет визуализи-
ровать их методами радионуклидной
диагностики. В исследование было
включено 5 пациентов КРРПЖ в ста-
дии T3-4N1M1. У 3 пациентов из 5 бы-
ло выявлено накопление Октреотида
111In в предстательной железе, у од-
ного – в отдаленных метастатических

лимфатических узлах (рис. 2А, 2Б).
Однако, выполнение биопсии

ПЖ возможно не каждому больному,
прежде всего, по экономическим при-
чинам, а также из-за соматического со-
стояния большинства больных, особен-
но если речь идет о кастрационно-ре-
зистентном раке предстательной же-
лезы (КРРПЖ). Поэтому актуальным
является внедрение в клиническую
практику сывороточных маркеров, ис-
пользование которых даст возмож-
ность неинвазивным путем определить
НЭД при РПЖ [50, 51].

В 2012 мы показали, что ХгА это
наиболее значимый маркер НЭД при
РПЖ. И сегодня, по-прежнему, ХгА
остается наиболее применимым мар-
кером НЭД. Его чувствительность со-
ставляет 60-90% [52], специфичность,
по некоторым данным, равна 10-35%
[53-55].

ХгА является представителем
гранинов – кислых секреторных бел-
ков. Продуцирование и накапливание
ХгА происходит в секреторных грану-
лах НЭК [56]. Функция ХгA оконча-
тельно не установлена [57]. Считается,
что ХгA может иметь внеклеточную
биологическую активность и действо-
вать как аутокринно-паракринный ре-
гулятор в секреторных процессах. Кро-
ме того, ХгA способен модулировать
процессинг гормональных пептидов,
потому что в нем имеется несколько
двухосновных участков, которые, воз-
можно, служат конкурентоспособными
основаниями для протеолити-
ческих ферментов [57].

D. Kadmon и соавт. представили
работу, в которой указали на то, что
ХгА – это основной нейроэндокрин-
ный белок, в 48% продуцируемый ме-
тастатическими опухолями  [58]. Поз-
же были опубликованы данные, со-
гласно которым определение этого
маркера в крови больного РПЖ указы-
вает на НЭД не только метастатической
опухоли, но и первичного РПЖ  [59].
Некоторые авторы утверждают, что
ХгА выступает как независимый про-
гностический маркер при клиническом
стадировании РПЖ [60], в то время как
другие не согласны с данным утвержде-
нием [61]. 

Повышение ХгА в сыворотке кро-

ви чаще встречается у пациентов с
КРРПЖ. Кроме того, существует досто-
верная корреляция между экспрессией
ХгА и наличием отдаленных метастазов
[62]. Пациенты РПЖ с высоким уров-
нем ХгА имеют достоверно худший
прогноз, по сравнению с пациентами, у
которых НЭД опухоли не выявлена
[62]. 

A. Angelsen и соавт. выявили кор-
реляцию между тканевым ХгА и сыво-
роточным ХгА у пациентов РПЖ, где
повышение тканевого ХгА соответ-
ственно сопровождалось повышением
сывороточного ХгА [63]. 

M. Tarján провел исследование, в
которое вошло 40 пациентов в равных
пропорциях с метастатическим и неме-
тастатическим РПЖ. Во всех 40 случаях
проводили ИГХ анализ ХгА при пере-
смотре гистологического материала.
Повышение ХгА было выявлено в 14
(78%) из 20 случаев РПЖ с метастазами.
Интересен факт, что при неметастатиче-
ском РПЖ тканевой экспрессии ХгА ни
в одном случае выявлено не было. По
итогам работы был сделан вывод, что
НЭД при РПЖ, очевидно, является при-
знаком агрессивного и неблагопри-
ятного течения заболевания [64]. 

C. Сhuang и соавт. показали, что
ХгА может на ранних этапах указывать
на неэффективность гормональной те-
рапии, в то время как уровень ПСА со-
храняется на низком уровне [65]. 

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ 
РОЛЬ ХгА

В последнее время в мировой ли-
тературе было представлено несколько
работ, посвященных изучению прогно-
стической ценности ХгА. C. De Nunzio
и соавт. выполнили биопсию ПЖ 1018
мужчинам с ПСА ниже 10 нг/мл. При
этом у всех пациентов был проведен
анализ крови на ХгА. По данным иссле-
дования ХгА коррелировал только с
возрастом пациентов, но не был связан
с низкой дифференцировкой РПЖ
(p=0,74). Авторы считают, что ХгА сы-
воротки крови не является обязатель-
ным маркером среди пациентов с ПСА
ниже 10 нг/мл [66].

Прогностическую роль ХгА оце-
нили L. Masieri и соавт., уровень XrA
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Рис. 2А. Выделение препарата Октреотида 111In           

Рис. 2Б.  Накопление препарата  Октреотида 111In в
ПЖ и MTS лимфоузлах 



они определяли перед проведением ра-
дикальной простатэктомии (РПЭ). В
исследование вошло 306 больных РПЖ.
Средний уровень ХгА составил 68 нг/мл.
По данным исследования, единствен-
ный критерий с которым коррелировал
ХгА, оказался возраст пациентов
(p<0,001). Авторы пришли к выводу, что
ХгА не является необходимым марке-
ром на начальных стадиях РПЖ [67].

В ряде исследований оценивали
ХгА, как потенциальный маркер 
эффективности лечения КРРПЖ. Так, 
V. Conteduca и соавт. изучали роль оп-
ределения ХгА крови при лечении 35
пациентов КРРПЖ энзалутамидом
после химиотерапии (ХТ). В зависимо-
сти от уровня ХгА пациенты были рас-
пределены на 3 группы: группа А – ХгА
ниже 120 нг/мл (n=10); группа B – ХгА
120-360 нг/мл (n=17); группа С – ХгА
более 360 нг/мл (n=8). Авторы не вы-
явили корреляции между уровнем ХгА
и ПСА (р=0,4648). Однако, при сравне-
нии группы «С» с группами «А» и «B»
было установлено, что ХгА является
предиктором общей выживаемости 
(p= 0,0029 и p= 0,0025, соответственно).
В то же время корреляции ХгА с медиа-
ной времени до прогрессии заболева-
ния получено не было (p= 0,0628 и 
p = 0,0772, соответственно) [68].

Похожая работа, но с препара-
том абиратерон ацетат, проведена S.L.
Burgio и соавт. Как и в предыдущем
исследовании, 48 пациентов c КРРПЖ
после определения ХгА сыворотки
крови были распределены на 3 группы:
группа А – ХгА ниже 120 нг/мл (n=16);
группа B –ХгА 120-360 нг/мл (n=16);
группа С – ХгА более 360 нг/мл (n=16).
На фоне лечения снижение ПСА ≥ 50%
было отмечено у 26 (54%) пациентов.
Ответ по ПСА не коррелировал с груп-
пами, однако в группе «С» раннее про-
грессирование по данным лучевой
диагностики произошло у 11 пациен-
тов (73%). Медиана общей выживаемо-
сти относительно указанных групп
составила 19,0, 18,8, и 10,8 месяцев со-
ответственно (p=0,2092). При сравне-
нии группы «С» с «A» и «B», ХгА
показал себя как предиктор выживае-
мости без прогрессии, в то время как
ПСА коррелировал только с общей вы-
живаемостью [69].

В исследовании S.S. Jeetle и соавт.,
в которое вошли 806 мужчин с локали-
зованным РПЖ (ЛРПЖ). Пациентов
наблюдали в течение 10 лет, применяя
консервативную тактику. Во время
биопсии была определена экспрессия
тканевого ХгА, которая, как оказалось,
коррелировала с суммой баллов по
шкале Глисона (p<0,001), а также со
смертностью от РПЖ (p=0,001). Также
ХгА был достоверно выше у пациентов,
которым проводили гормональную те-
рапию (ГТ). Несмотря на все это, со-
гласно мультивариантному анализу,
ХгА не проявил себя как независимый
предиктор выживаемости (p=0,083).
Согласно полученным данным, авторы
сделали вывод, что определение НЭД
не играет роли в моделировании тече-
ния и прогноза исхода ЛРПЖ [70].

Таким образом, выводы авторов
относительно диагностической ценно-
сти ХгА при РПЖ неоднозначны. Не-
которые из них рассматривают ХгА как
маркер, имеющий важное прогности-
ческое значение, наряду с суммой бал-
лов по шкале Глисона, уровнем ПСА и
стадией заболевания. Другие, наобо-
рот, приводят данные, показывающие
лишь корреляцию ХгА с возрастом. 

В опубликованном нами в 2014
году эпидемиологическом исследова-
нии были продемонстрированы сред-
ние значения ХгА крови у пациентов
(n=304) с различными неонкологиче-
скими и онкологическими заболева-
ниями ПЖ (рис. 3). Удалось достовер-
но продемонстрировать, что средний
уровень ХгА при КРРПЖ был выше,
чем у пациентов с локализованным 

(1,8 нмоль/л) и местнораспространен-
ным (2,7 нмоль/л) РПЖ (p<0,05 и p<0,05,
t-критерий). Число пациентов, имею-
щих уровень ХгА более 3 нмоль/л, при
КРРПЖ также оказалось выше, чем сре-
ди пациентов с местнораспространен-
ным и локализованным РПЖ и соста-
вило 34,0%; 29,0% и 11,5% соответствен-
но (p<0,05; p<0,01, ТМФ-критерий) [3].

A. Berruti и соавт. получили похо-
жие данные: максимальная концентра-
ция ХгА наблюдается у 45% больных
КРРПЖ. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что максимальный уровень
ХгА характерен именно для больных
КРРПЖ. Вероятнее всего это  связано с
развитием у них НЭД на фоне гормо-
нального лечения [71]. 

НЭД – 
ТРАНСДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ
КЛЕТОК 

В последнее время в литературе
развивают теорию о НЭ трансдиффе-
ренциации (ТДФ) клеток ПЖ, как воз-
можного механизма адаптации клеточ-
ной популяции с целью выживания в
неблагоприятных условиях гормональ-
ной терапии. Клетки подвергаются НЭ
ТДФ в ситуации недостатка андроге-
нов, а в случае восстановления андро-
генов НЭ ТДФ подавляется [72].

Доказательства НЭ ТДФ были
выявлены как in vitro,  так и in vivo. В
условиях кастрационного уровня те-
стостерона, клетки ПЖ приобретают
фенотипические признаки нейронов,
форма их становится более вытянутой,
в цитоплазме появляются секреторные
гранулы, далее рост останавливается.
Данный процесс сопровождается уве-
личением экспрессии НЭ маркеров,
снижением маркеров АР и уровня
ПСА. Процесс ТДФ не просто пода-
вить, как было описано ранее, но он яв-
ляется обратимым при повышении
уровня андрогенов. В ходе исследова-
ния при кастрации мышей с ксено-
трансплантом РПЖ увеличивалось
количество опухолевых клеток, экс-
прессирующих НЭ маркеры. В другом
исследовании проводили импланта-
цию опухолевых тканей, взятых у па-
циентов с первичным РПЖ, под
капсулу почек кастрированных мышей.
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Рис. 3. Средние уровни ХгА крови (нмоль/л), в 
зависимости от диагноза.



В результате была выявлена массивная
НЭ ТДФ [73, 74, 75].

Согласно одной из гипотез, НЭК
опухолевой ткани ПЖ посредством па-
ракринных и эндокринных сигналов
могут стимулировать рост раковых
клеток ПЖ не НЭ природы [76, 77]. Как
следствие, стимуляция опухолевых
клеток не НЭ природы способствует
выделению собственных андрогенов
(рис. 4 А-Б). В свою очередь, как было
сказано ранее, количество НЭ клеток
растет по мере ГТ [77].

В подтверждении данного пред-
положения приводим несколько работ.
В исследовании G. Ahlgren было вклю-
чено 103 больных РПЖ, которым вы-
полнили РПЭ. В группу I вошли паци-
енты, получившие неоадъювантную ГТ
в течение 3 мес., в группу II – пациенты
без неоадъювантной ГТ. Анализ после-
операционного материала показал ста-
тистически достоверное (p<0,003) пре-

валирование тканевого ХгА у больных
группы I [78]. 

D. Hirano  и соавт. в 2004 г. иссле-
довали 72 ПЖ после РПЭ, а также 21
ПЖ, полученную при аутопсии паци-
ентов, умерших от РПЖ, после прове-
дения андроген-депривационной те-
рапии. Проводили ИГХ с ХгА. Гистоло-
гический материал был разделен на 
3 группы: I группа – ПЖ пациентов без
неоадъювантной ГТ (n=38); II группа –
ПЖ пациентов с предшествующей
(менее 1 года) неоадъювантной ГТ
(n=34) и группа III – ПЖ взятые при
аутопсии (n=21) от пациентов, умер-
ших от РПЖ и получавших ГТ более
года [78]. НЭД выявлена в 49 (53%) слу-
чаях. Авторы достоверно выявили, что
степень НЭД становилась все более вы-
раженной, по мере увеличения продол-
жительности ГТ (p<0,0001) [79]. 

Ранее S. Monti  и соавт. дока-
зали, что экспрессия гена ХгА при

РПЖ на фоне гормонального лече-
ния (от 3 до 6 мес.) достоверно выше
(p<0,05), чем у пациентов, не полу-
чающих гормональную терапию [45].

D.V. Matei с соавт. обнаружили
НЭД среди 45 пациентов с КРРПЖ в
85,1% случаев. Одновременно с этим
повышение ХгА в сыворотке крови
зарегистрировали у 54% больных,
повышение тканевого ХгА – у 67% и
наличие рецепторов к соматостатину
– у 58% [80]. 

В исследовании Y. Mitsui оцени-
вался уровень тканевого ХгА до и после
химиотерапии у пациентов с КРРПЖ.
У 16 пациентов была проведена био-
псия ПЖ до АДТ (андроген-деприва-
ционной терапии), в процессе АДТ в
момент наступления кастрационной
рефрактерности (КР) и после 2 курсов
ХТ доцетакселом. Полученный мате-
риал изучался на предмет экспрессии
ХгА, при этом опухолевая ткань ПЖ с
наличием экспрессии ХгА оценивалась
в процентном соотношении. Были по-
лучены следующие результаты: до АДТ,
в ходе АДТ, в момент наступления
кастрационной рефрактерности (КР) и
после 2 курсов ХТ доцетакселом про-
цент клеток с наличием экспрессии
ХгА в ткани составил 7,2%, 11%, 18,3%
и 11,1%, соответственно. Таким обра-
зом экспрессия ХгА в ткани значи-
тельно возросла в по мере наступления
КР и далее снизилась в ходе ХТ. Авторы
сделали вывод, что НЭД играет боль-
шую роль в наступлении КР. Также ав-
торы пришли к мнению, что лечение
пациентов с КРРПЖ будет более эф-
фективным при мониторинге ХгА, что,
однако требует более масштабного ис-
следования [81]. 

Таким образом, по данным ми-
ровой литературы и по результатам
нашего исследования становится оче-
видным, что НЭД чаще выявляют при
КРРПЖ, т.е. у больных, которые дли-
тельное время получали андрогенную
депривацию (от 18 до 24 мес).

ЛЕЧЕНИЕ РПЖ С УЧЕТОМ
НЕЙРОЭДОКРИННОГО 
СТАТУСА ОПУХОЛИ

Патогенетически оправданным
лечением НЭД при РПЖ, является
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Рис. 4Б. ГТ стимулирует увеличение количества НЭК [70].

Рис. 4А. Опухолевая НЭК может стимулировать пролиферацию клеток РПЖ [70]



использование аналогов соматостатина
(АС). Известно, что аденокарцинома с
фокусами НЭД экспрессирует рецеп-
торы к соматостатину, которые воз-
можно ингибируют секрецию и рост
НЭК при взаимодействии с АС [82].
Изначально считалось, что АС обла-
дают непрямым механизмом воздей-
ствия на клетки нейросекреторного
типа, однако сравнительно недавно
было показано, что АС обладают и пря-
мым воздействием на рецепторы сома-
тостатина, находящиеся в ПЖ.

Известны два основных механиз-
ма действия АС [83]:

• Прямое действие – ингибирова-
ние внутриклеточных тирозинкиназ за
счет связывания с рецепторами SSTR-2
и SSTR-5 и снижение пролиферации
опухолевых клеток.

• Непрямое действие – ингибиро-
вание инсулиноподобного фактора
роста (IGF-1), который способствует
«выживанию» опухолевых клеток за
счет угнетения апоптоза, а также  сти-
муляции пролиферации опухолевых
клеток и остеобластов.

Потенциальный противоопухо-
левый эффект АС может быть связан
с торможением клеточного роста и
ангиогенеза в опухоли, а также с уве-
личением интенсивности апоптоза
опухолевых клеток. Считается, что
ингибирующие эффекты на клеточ-
ном опухолевом уровне, основаны на
прямом действии, зависящем от экс-
прессии опухолью рецепторов к сома-
тостатину, и непрямом, имеющем
значение в регуляции нормальных
клеток, экспрессирующих рецепторы
к соматостатину [84].

Б.Я. Алексеев и соавт. в 2010 году
опубликовали результаты мульти-
центрового исследования (МНИОИ
им. П.А. Герцена, НИИ урологии Рос-
сии и РНЦРР) с участием 66 больных
КРРПЖ. Оценивалась эффективность
комбинации октреотида 20 мг с декса-
метазоном у больных до 1-й линии хи-
миотерапии (n=36) и больных, про-
грессирующих после химиотерапии
доцетакселом (n=30). Среднее количе-
ство курсов в 1-й группе – 6,8 (1-15); во
2-й группе – 5,9 (2-16). Снижение
уровня ПСА>50% и >80% в 1-й группе
составило соответственно 38,9% и

16,7%. Во 2-й группе – 26,7% и 6,7%, со-
ответственно. Стабилизация уровня
ПСА составила 41,7% и 53,3% соответ-
ственно в 1-й и 2-й группах лечения.
Больший клинический эффект наблю-
дали у больных, ранее не получавших
цитотоксическую терапию [84]. 

В наше исследование от 2013 года
было включено 49 мужчин с КРРПЖ.
Пациенты были разделены на 2 группы.
В группу I вошли 21 пациент с повы-
шенным уровнем Хромогранина А (5,9
нмоль/л), в группу II – 28 больных с
нормальным уровнем Хромогранина А
(1,6 нмоль/л). Комбинированная тера-
пия включала назначение Октреотида
Депо в дозе 20-30 мг каждые 28 дней в
комплексе с дексаметазоном 4 мг в
течение 1 месяца, затем доза была по-
степенно снижена до 1 мг в день. Также
пациенты принимали аналоги ГнРГ, за
исключением тех, у кого ранее была вы-
полнена хирургическая кастрация.
Каждые 28 дней мы определяли уро-
вень ПСА и ХгА у всех пациентов до
проведения инъекции Октреотида
депо. Были получены следующие ре-
зультаты: в группе I (21 пациент) было
отмечено снижение ПСА ≥ 25% у 15
(71%) пациентов, у 11 (52%) снижение
ПСА составило ≥ 50%, и у 6 (29%) па-
циентов ответ на лечение отсутствовал.
Во II группе  снижение ПСА ≥ 25%
было выявлено у 10 (36%) пациентов,
снижение ≥ 50% отмечено у 4(14%) па-
циентов и у 18 (64%) пациентов наблю-
дался рост ПСА на фоне проводимого
лечения (p<0,05). В своем исследовании
мы смогли продемонстрировать, что
ХгА является важным показателем вы-
бора, прогнозирования и контроля эф-
фекта лечения больных КРРПЖ,
направленного на подавление НЭД с
использованием пролонгированной
формы Октреотида-депо. Назначение
АС у больных КРРПЖ с повышенным
ХгА сыворотки крови является патоге-
нетически обоснованным и позволяет
добиться снижения ПСА у 71% паци-
ентов. Таким образом, включение ХгА
в алгоритм обследования больных
КРРПЖ является целесообразным и
клинически обоснованным [4].

Д.И. Ганов, С.А. Варламов в 2011
году опубликовали результаты терапии
по аналогичной схеме 15 больных

КРРПЖ. Снижение уровня ПСА от-
мечено в 60% случаев, стабилизация –
в 26,7%. Прогрессирование зафиксиро-
вано у 13,3% больных. Снижение гра-
дации боли отмечено у 80% больных.
Общая средняя продолжительность
времени до прогрессирования соста-
вила 8 мес. Следует отметить, что дан-
ный режим терапии отличают весьма
удовлетворительная переносимость,
отсутствие тяжелых токсических по-
бочных эффектов. В связи с этим осо-
бенно оправдано применение данного
режима у пожилых пациентов с отяго-
щенным соматическим статусом [85].

C.S. Mitsiades и соавт. в рандоми-
зированном исследовании с участием
38 пациентов кастрационно-рези-
стентным метастатическим РПЖ
сравнивали эффективность золедро-
новой кислоты (зомета) с сочетанным
применением депо октреотида (20 мг)
и дексаметазона (группа I) против ис-
пользования золедроновой кислоты  в
режиме монотерапии (группа II). Все
пациенты получали аналоги ГнРГ.
Клинический ответ на лечение (сни-
жение ПСА на 50% и более) имел
место у 13 из 20 больных (65%)
группы I. В группе II снижение ПСА
не отмечено. Таким образом, комби-
нированная терапия оказалась более
эффективной [86]. 

Одно из недавних исследований,
которое также показало эффектив-
ность АС в лечении КРРРПЖ, вклю-
чало 10 пациентов. Пациентам с
КРРПЖ и повышенным ХгА назнача-
лись АС в комплексе с медикаментоз-
ной кастрацией. Каждые 2 месяца всем
пациентам определяли уровень ХгА и
ПСА. Согласно результатам, снижение
ХгА  зафиксировано у 9 пациентов из
10, в то время как снижение ПСА было
отмечено у 8 пациентов [87].

Таким образом, комплексная те-
рапия АС более чем в 50% случаев
позволила  добиться ответа или ста-
билизации онкологического процесса
при КРРПЖ.

К менее изученным препаратам,
потенциально способным найти свое
место в лечении НЭО, находящимся  на
стадии клинических исследований, от-
носятся  энзалутамид, ингибиоторы
mTOR (Эверолимус) и блокаторы сосу-
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дистого эндотелиального фактора
роста (Сунитиниб). В частности, в ис-
следовании 1 фазы в 2015 года препа-
рата эверолимус в комбинации с
доцетакселом из 12 пациентов у 5 сни-
жение ПСА составило ≥ 50%. Сунити-
ниб позволил увеличить время до
прогрессии заболевания до 11,4 меся-
цев по сравнению с плацебо (5,5 меся-
цев) (p<0,001) [88-91]. 

Существуют также сообщения
о возможности лечения НЭД при
РПЖ с применением антагонистов
бомбезина [92], а также ингибиторов
серотонина [93].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, диагностика и
учет наличия НЭД при построении

стратегии лечения КРРПЖ являются
перспективным потенциально кли-
нически значимым направлением
исследований. Необходимо проведе-
ние новых более масштабных рандо-
мизированных исследований эф-
фективности и безопасности приме-
нения аналогов соматостатина при
КРРПЖ с учетом нейроэндокринного
статуса опухоли.  
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Резюме:
Нейроэндокринная дифференцировка (НЭД) при раке предстательной железы (РПЖ) подразумевает наличие злокачественного ново-

образования предстательной железы (ПЖ) с нейроэндокринным (НЭ) компонентом. По данным мировой литературы присутствие НЭД при
РПЖ встречается в среднем в 40% случаев, в то время как РПЖ состоящий исключительно из НЭ компартмента встречается примерно в 0,5-
2%. До настоящего времени единственным надежным маркером выявления НЭД является ХгА.

Повышение ХгА в сыворотке крови чаще встречается у пациентов с кастрационно-рефрактерным РПЖ (КРРПЖ). По данным много-
численных исследований ХгА по-прежнему остается единственным неинвазивным и достаточно достоверным тестом на наличие НЭД, по-
этому уровень данного маркера должен учитываться при выборе тактики лечения пациентов с КРРПЖ. Пациенты РПЖ с высоким уровнем
ХгА имеют достоверно худший прогноз, по сравнению с больными, у которых НЭД опухоли не выявлена. 

В ходе изучения противоопухолевого эффекта аналогов соматостатина, мы получили результаты, которые схожи с данными большин-
ства исследований. Мы подтвердили, что назначение аналогов соматостатина у больных КРРПЖ с повышенным уровнем ХгА сыворотки
крови является патогенетически обоснованным и позволяет добиться снижения ПСА в среднем у 70 % пациентов. 

Таким образом, диагностика и учет наличия НЭД при построении стратегии лечения КРРПЖ являются перспективным потенциально
клинически значимым направлением исследований. Необходимо проведение новых более масштабных рандомизированных исследований
эффективности и безопасности применения аналогов соматостатина при КРРПЖ с учетом нейроэндокринного статуса опухоли. 

Ключевые слова: кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы, хромогранин А, нейроэндокринная дифференцировка,
аналоги соматостатина.

Кey words: castrate resistant prostate cancer, chromogranin A, neuroendocrine differentiation, somatostatin analogues.
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