
154

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 2
 (1

31
) 2

01
2 

УД
К 

61
6.

24
-0

06
.6

-0
76

 

Т. в. САйНогА, А. А. СЛАвИНСКИй

ЭКСПРЕССИЯ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ  
НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ  
В ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ ЛЁГКИХ

Кафедра патологической анатомии Кубанского государственного медицинского университета,  
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4. E-mail: slavinsky@hotbox.ru

Охарактеризованы экспрессия иммуногистохимических маркеров нейроэндокринной дифференцировки опухолевых кле-
ток (нейрон-специфическая энолаза, CD56, CD57, хромогранин А, синаптофизин), их специфичность и чувствительность 
при разных уровнях злокачественности опухолей. Определена роль этих маркеров в иммуноморфологической диагностике 
нейроэндокринных карцином лёгких.
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The characteristic of neuroendocrine immunohistochemical marker’s expression (neuron-specific enolase, CD56, CD57, 
chromogranin A, synaptophysin) was presented. Their specificity and sensitivity at different grade of malignancy, the role of these 
markers in immunomorphologic diagnostic of lungs neuroendocrine tumors have been defined.
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Для иммуногистохимического определения нейро-
эндокринной дифференцировки опухолей применяют-
ся специфические протеины нейроэндокринных клеток 
[3]. Нейрон-специфическая энолаза (NSE), присутству-
ет в нейронах, нейроэндокринных и паранейрональных 
клетках. 

Иммуногистохимические маркеры CD56 (NCAM, 
Leu19) и CD57 (Leu7, бета-1,3-глюкоронилтрансфера-
за, HNK-1) – мембранные гликопротеины с функцией 
клеточной адгезии [6]. Эти антитела экспрессируются 
на лимфоцитах периферической крови и NK-клетках, а 
также используются для выявления нейроэндокринных 
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клеток и опухолей из них. CD56 регулирует гомофиль-
ные межнейрональные и мышечно-нейрональные свя-
зи. CD57 – белок из группы миелин-ассоциированных 
протеинов – также выполняет интегративные функции 
в аксональных и аксонально-глиальных взаимодейст-
виях [4]. 

Хромогранин А при электронно-микроскопическом 
исследовании выявляется в секреторных везикулах 
нейронов и эндокринных клеток. Маркер показывает 
высокую корреляцию с ультраструктурными призна-
ками нейроэндокринной дифференцировки, причём 
в карциноидах отмечается большее количество хро-
могранин А-позитивных гранул, чем в мелкоклеточном 
раке [2]. 

Синаптофизин – это трансмембранный глико-
протеид с молекулярной массой 38 kD, выделенный 
из нейронов головного и спинного мозга, из нейро-
мышечных соединений и сетчатки глаза. Синапто-
физин присутствует в панкреатических островках, 
в клетках медуллярного вещества надпочечников 
и в других нейроэндокринных клетках. Его роль за-
ключается в формировании синаптических везикул 
и их экзоцитозе. Возможно участие синаптофизина 
в образовании каналов в мембранах синаптических 
везикул, а также в высвобождении нейротрансмит-
теров. Иммуноэкспрессия синаптофизина выявля-
ется в некоторых нейроэндокринных клетках и во 
множестве опухолей нейрогенного и эпителиально-
го происхождения [5].

Диагностическое значение экспрессии иммуногисто-
химических маркеров нейроэндокринной дифференци-
ровки остаётся под вопросом [7], поскольку имеются 
различные данные о соотношении их чувствительно-
сти и специфичности Цель исследования – выявить 
особенности экспрессии этих маркеров в опухолевых 
клетках, определить их роль в иммуногистохимической 
диагностике нейроэндокринных опухолей лёгких, а так-
же их специфичность и чувствительность при разных 
уровнях злокачественности опухолей.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на операционном и би-

опсийном материале, полученном от 184 пациентов 
Центра грудной хирургии Краснодарской краевой кли-
нической больницы. Объект исследования – нейроэн-
докринные опухоли лёгких разной степени злокаче-
ственности и разных клинических стадий (56 случаев 
мелкоклеточного рака, 24 – атипичного и 59 – типично-
го карциноида). В качестве контроля для определения 
уровня специфичности маркеров в исследование вклю-
чены 45 других карцином лёгкого без гистологических и 
иммуногистохимических признаков нейроэндокринной 
дифференцировки (плоскоклеточный рак, аденокарци-
нома). 

Всего исследовано 139 нейроэндокринных опухо-
лей лёгкого, которые в соответствии с критериями ВОЗ 
были разделены на высоко-, умеренно- и низкодиф-
ференцированные. Кроме того, типичные и атипичные 
карциноиды были выделены в 3 клинические группы 
(T1N0M0, T2N0M0 и T1-2N1M0) в соответствии с Ме-
ждународной классификацией по системе TNM. Боль-
шинство типичных карциноидов (59% случаев – 35 из 
59) выявлены в стадии T1N0M0; в стадии T2N0M0 – 
32% (19 из 59), в стадии T1-2N1M0 – 8% (5 из 59). Сре-
ди атипичных карциноидов распределение по стадиям 
носило более равномерный характер: T1N0M0 – 25% 

(6 из 24), T2N0M0 – 42% (10 из 24) и T1-2N1M0 – 33% 
(8 из 24). 

Иммуногистохимическое исследование осуществ-
ляли на парафиновых срезах толщиной 3–4 мкм ави-
дин-биотин-пероксидазным методом по стандартной 
методике [1] с использованием первичных антител к 
нейрон-специфической энолазе (клон BBS/NC/VI-H14), 
к CD56 (клон 123C3) и CD57 (клон TB01), к хромограни-
ну А (клон DAK-A3), к синаптофизину (клон Sy38).

При визуальной оценке экспрессии NSE, CD56 и 
CD57 положительной считали интенсивную цитоплаз-
матическую реакцию не менее чем в 10% клеток опу-
холи. Экспрессия хромогранина А и синаптофизина в 
нейроэндокринных опухолях различной степени злока-
чественности оказалась неоднородной и демонстриро-
вала различия как по интенсивности, так и по количест-
ву позитивных клеток. В связи с этим нами разработана 
система оценки экспрессии этих маркеров: интенсив-
ность окраски оценивали от 0 до 2 баллов (отрицатель-
ная, слабоположительная, интенсивно положитель-
ная), количество позитивных клеток – от 0 до 3 баллов 
(0%, 1–10%, 10–50% и 50–100% положительных клеток 
соответственно). Полученные баллы суммировали для 
каждого случая. При определении чувствительности и 
специфичности маркера учитывали опухоли с суммой 
от 3 баллов и выше. Все показатели обрабатывали ме-
тодами вариационной статистики с оценкой достовер-
ности различий с помощью критерия Стьюдента.

Результаты исследования и их обсуждение
Нейрон-специфическая энолаза. В клетках нейро-

эндокринных опухолей экспрессия NSE выявлялась в 
большинстве опухолевых клеток (70–100%). Количе-
ство позитивных случаев было примерно одинаковым 
среди опухолей различной степени злокачественности: 
70% (39 из 56) исследованных мелкоклеточных раков, 
85% (20 из 24) атипичных карциноидов и 90% (53 из 59) 
типичных демонстрировали диффузную положитель-
ную реакцию с NSE. Какой-либо зависимости экспрес-
сии NSE от клинической стадии карциноидных опухо-
лей не отмечалось: в стадии T1N0M0 в 93% (38 из 41) 
случаев выявлялась положительная реакция, в стадии 
T2N0M0 – в 86% (25 из 29) случаев, в стадии T1-2N1M0 –  
в 85% (11 из 13) случаев. Следует отметить, что поло-
жительная реакция в стадии T1-2N1M0 отмечалась как 
в основной опухоли, так и в метастазах. 

Можно сделать заключение о том, что NSE явля-
ется чувствительным маркером нейроэндокринной 
дифференцировки: его чувствительность составляет 
90% для типичных карциноидов, 85% – для атипич-
ных, 70% – для мелкоклеточного рака. В целом чув-
ствительность этого маркера при диагностике ней-
роэндокринных опухолей лёгких составляет 80,5%. 
Однако среди других типов рака лёгкого, не имеющих 
нейроэндокринной дифференцировки, 35% (16 из 45) 
опухолей демонстрировали позитивную реакцию с 
NSE. При этом экспрессия маркера носила гетеро-
генный характер по количеству позитивных клеток 
(от 10% до 100%). Таким образом, специфичность 
экспрессии NSE оказалась низкой и составила все-
го 65%. Каких-либо существенных различий в харак-
тере экспрессии NSE в нейроэндокринных опухолях 
различной степени злокачественности и разных кли-
нических стадий выявлено не было.

Маркер CD 56 обнаруживал экспрессию в 96% слу-
чаев мелкоклеточного рака (54 из 56), причём только в 
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11% опухолей экспрессия носила очаговый характер. 
Во всех карциноидных опухолях лёгких экспрессия при-
сутствовала на поверхности большинства клеток в 75% 
случаев (18 из 24) атипичного карциноида и 81% (48 
из 59) случаев типичного карциноида. При других лё-
гочных карциномах отмечена фокальная экспрессия в  
2 случаях (4%).

Эти данные свидетельствуют о том, что CD56 обла-
дает высокой специфичностью и чувствительностью 
при диагностике нейроэндокринных опухолей лёгких: 
специфичность составляет 96%, чувствительность – 
96% для низкодифференцированных, 76% – для уме-
ренно-дифференцированных и 81% – для высокодиф-
ференцированных опухолей.

Маркер CD57 экспрессировался большинством опу-
холевых клеток в 23% (13 из 56) случаев мелкоклеточ-
ного рака, 50% (12 из 24) – атипичного и 61% (36 из 59) –  
типичного карциноида. Фокальная экспрессия этого 
маркера отмечена в 12,5% (7 из 26) случаев мелко-
клеточного рака, 16% (4 из 24) – атипичного и 20% (12 
из 59) – типичного карциноида. В других карциномах 
лёгкого экспрессия выявлена только в 1 случае (2%). 

Специфичность CD57 при диагностике нейроэн-
докринных опухолей лёгких составляет 98%. Одна-
ко чувствительность этого маркера низка, особенно 
при диагностике высокозлокачественных нейроэн-
докринных опухолей: высокодифференцированные 
опухоли – 81%, умеренно-дифференцированные – 
66%, низкодифференцированные – 35,5% (p<0,001). 
Какой-либо зависимости экспрессии CD56 и CD57 от 
клинической стадии в карциноидах лёгких выявлено 
не было.

Хромогранин А. В клетках типичных карциноидов 
интенсивная экспрессия выявлена во всех случаях  
(5 баллов – 100%). В атипичных карциноидах коли-
чество опухолей с суммой 5 баллов было несколь-
ко меньше (64%), по 12,5% опухолей получили 3 и 2 
балла, 8% были негативны (0 баллов). Какой-либо за-
висимости экспрессии этого маркера от клинической 
стадии в карциноидах лёгких не выявлено. В мелко-
клеточных карциномах наблюдался следующий ха-
рактер экспрессии: 50% – 0 баллов, 16% – 2 балла, 
11% – 3 балла, 16% – 4 балла, 7% – 5 баллов. Среди 
других типов рака лёгкого экспрессия хромогранина 
А выше 3 баллов не выявлена ни в одном случае; в 
9% опухолей отмечены единичные слабо позитивные 
клетки (2 балла). 

Специфичность хромогранина А при диагностике 
нейроэндокринных опухолей лёгких составляет 100%. 
Чувствительность варьирует в зависимости от степе-
ни злокачественности: высокодифференцированные 
опухоли – 100%, умеренно-дифференцированные – 
76,5%, низкодифференцированные – 34% (p<0,001). 

Синаптофизин. В клетках типичных карциноидов 
лёгких интенсивная экспрессия на 5 баллов выявлена 
в 80%, на 4 балла – в 15% опухолей. Отрицательными 
в реакции с синаптофизином были 5% типичных кар-
циноидов. В атипичных карциноидах количество опу-
холей с суммой 5 баллов составило 83,5%, 4 балла –  
12,5%, 4% опухолей были негативны (0 баллов). Опу-

холей со слабой экспрессией синаптофизина (2–3 
балла) среди карциноидов не было. Какой-либо за-
висимости экспрессии от клинической стадии в кар-
циноидах не выявлено. Мелкоклеточный рак имел 
следующий характер экспрессии: 16% – 0 баллов, 2% –  
2 балла, 18% – 3 балла, 16% – 4 балла, 48% – 5 бал-
лов. Среди других типов рака лёгкого экспрессия си-
наптофизина на 3 балла наблюдалась в 4%, а в 11% 
случаев отмечены единичные слабо позитивные клет-
ки (2 балла).

Специфичность синаптофизина при диагностике 
нейроэндокринных опухолей лёгких составила 96%. 
Чувствительность этого маркера в среднем 91% (высо-
кодифференцированные нейроэндокринные опухоли –  
95%, умеренно-дифференцированные – 96%, низко-
дифференцированные – 82%). 

Таким образом, проведённое исследование пока-
зало, что NSE при достаточно высокой чувствитель-
ности демонстрирует низкую специфичность. Поэ-
тому данный маркер мы не рекомендуем применять 
для иммуногистохимической дифференциальной 
диагностики нейроэндокринных и ненейроэндокрин-
ных эпителиальных опухолей лёгких. CD57 и хромог-
ранин А обладают высокой специфичностью, однако 
их чувствительность снижается по мере увеличения 
злокачественности опухоли. Такая особенность эк-
спрессии позволяет использовать CD57 и хромогра-
нин А в комплексе с другими маркерами для опреде-
ления степени злокачественности нейроэндокринных 
опухолей лёгких. Маркер CD56 и синаптофизин со-
четают высокую специфичность и чувствительность, 
что позволяет рекомендовать их к использованию в 
качестве основных иммуногистохимических марке-
ров нейроэндокринной дифференцировки в опухолях 
лёгких.
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