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льтраструктурные иссле-
дования показали широкое 
морфологическое разноо-
бразие нейроэндокринных 
клеток (НЭК), которое кор-

релирует с большим количеством из-
вестных секретируемых в кровяное 
русло веществ, в том числе нейрон-
специфической энолазы, хромогра-
нина А (ХгА), хромогранина В, бом-
безина, серотонина, соматостатина, 
тиреоид-стимулирующего гормон-
подобного пептида, паратиреоид-
ного гормон-связанного пептида, 
кальцитонина и др. [1]. Некоторые из 
этих продуктов НЭК были обнару-
жены и в семенной жидкости. Было 
высказано предположение, что они 
регулируют функцию спермы и ока-
зывают влияние на женский половой 
тракт [2, 3].

Считается, что НЭК в различном 
количестве всегда присутствует при 
раке предстательной железы (РПЖ) 
[4]. Это обусловлено большим чис-
лом эндокринно-паракринных кле-
ток в предстательной железе (ПЖ) 
по сравнению с любым другим ор-
ганом мочеполовой системы [5]. В 
некоторых случаях РПЖ полностью 
представлен нейроэндокринными 
клетками, например при мелкокле-
точной форме, которая  встречается 
редко. Вообще в большинстве случа-
ев под термином нейроэндокринная 
дифференцировка (НЭД) РПЖ под-
разумевается присутствие рассеян-
ных клеток по всей железе НЭК, ко-
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Ultrastructural studies have shown 
a wide morphological diversity of 
neuroendocrine cells (NEC), which 
is correlated with a large number 
of known secreted into the blood 
substances, including neuron-
spesific enolase, chromogranin A 
(СgA), chromogranin B, bombesin, 
serotonin, somatostatin, thyroid-
stimulating hormone like peptide, 
parathyroid hormone-related 
peptide, calcitonin. It is believed 
that the NEC in varying amounts 
are always present in prostate cancer 
(PC). This is due to the large number 
of endocrine and paracrine cells of 
the prostate gland compared to any 
other organ of the genitourinary 
system. In some cases, prostate 
cancer completely controlled by 
neuroendocrine cells, such as small 
cell PC. The prognostic significance 
of neuroendocrine differentiation 
in prostatic malignancy is 
controversial, but the results of 
recent studies with markers such as 
CgA suggest that neuroendocrine 
differentiation (NED), as reflected 
by increased tissue expression 
or blood concentrations of these 
neuroendocrine secretory products, 
is associated with a poor prognosis, 
tumour progression, and androgen 
independence. One of the most 
commonly used marker of NED 
PC is CgA. It is considered that this 
marker has a high sensitivity and 
specificity in determining the NED 
PC. From publications review it is 
clear that CgA is of high interest 
for the early detection PC. Also 
this marker is very promising in 
detection of aggressive forms of 
prostate cancer. Along with such 
standard tests like the PSA level, 
Gleason score, number of positive 
cores, NED definition of the tumor 
may be necessary for the analysis of 
a comprehensive approach to PC 
treatment selection.

У торые располагаются одиночно или 
небольшими скоплениями. Около 5 
– 10 % опухолей ПЖ имеют довольно 
обширное мультифокальное распро-
странение НЭК. 

ХгА – один из наиболее часто ис-
пользуемых маркеров НЭД РПЖ, ко-
торый, как принято считать, обладает 
высокой чувствительностью и спец-
ифичностью при ее определении. Он 
является представителем гранинов 
– кислых секреторных белков. Про-
дуцирование и накапливание ХгА 
происходит в секреторных гранулах 
НЭК [6]. Тем не менее его функция 
окончательно не установлена [7]. 
Считается, что ХгА может иметь 
внеклеточную биологическую актив-
ность и действовать как аутокринно-
паракринный регулятор в секретор-
ных процессах, а кроме того, может 
модулировать процессинг гормо-
нальных пептидов, потому что в нем 
имеется несколько двухосновных 
участков, которые, возможно, служат 
конкурентоспособными основания-
ми для протеолитических ферментов 
[7].

Kadmon D. et al. представили ра-
боту, в которой указали на то, что 
ХгА - это основной нейроэндокрин-
ный белок, в 48 % продуцируемый 
метастатическими опухолями [8]. 
Позже были опубликованы работы, 
где определение данного маркера в 
крови больного РПЖ указывает на 
НЭД не только метастатической опу-
холи, но и первичного РПЖ [9]. Не-
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которые авторы утверждают, что ХгА 
– это независимый прогностический 
маркер в клиническом стадировании 
РПЖ [10], в то время как другие не 
согласны с данным утверждением 
[11]. Повышение в сыворотке крови 
ХгА чаще встречается у пациентов с 
кастрационно-рефрактерным раком 
предстательной железы (КРРПЖ). 
Кроме того, существует достоверная 
корреляция между экспрессией ней-
роэндокринных маркеров и отдален-
ными метастазами [12]. Пациенты с 
РПЖ с высоким уровнем ХгА имеют 
достоверно худший прогноз, по срав-
нению с теми больными, у которых 
НЭД опухоли не выявляется [12].

Angelsen A. et al. выявили корре-
ляцию между количеством данного 
маркера в НЭК и сывороточным ХгА 
у мужчин с РПЖ, где повышение 
тканевого ХгА, соответственно, со-
провождалось повышением сыворо-
точного [13].

В работе Appetecchia M. et al., в 
которую авторы включили данные 
486 пациентов, было проведено ис-
следование, демонстрирующее кор-
реляцию хромогранина А, ПСА и 
сумму баллов по шкале Глисона в сы-
воротке крови у пациентов с немета-
статическим РПЖ. Авторы отмети-
ли, что уровень сывороточного ХгА  
достоверно не коррелировал 
с ПСА (p = 0,44) и рТ-стадией (p = 
0,89), однако его увеличение наблю-
далось при росте  суммы баллов по 
шкале Глисона: при Gl<7 увеличение 
уровня ХгА отмечено 25,5% больных, 
при Gl >7 - у 31,4%. Таким образом, 
уровень этого маркера коррелировал 
с ростом суммы баллов и, возможно, 
с агрессивностью РПЖ. Определение 
ХгА перед выбором лечения может 
существенно дополнять диагности-
ческие данные в прогнозировании 
более агрессивного течения заболе-
вания [14]. Tarján M. провел исследо-
вание, в которое вошло 40 пациентов 
в равных пропорциях с метастатиче-
ским и неметастатическим РПЖ. Во 
всех 40 случаях проводился иммуно-
гистохимический анализ ХгА при пе-

ресмотре гистологического материа-
ла. Его повышение было выявлено в 
14  из 20 случаев РПЖ с метастазами 
(78 %). Интересен факт, что при не-
метастатическом РПЖ экспрессии 
хромогранина А ни в одном случае 
выявлено не было. По итогам работы 
было сделано заключение, что НЭД 
опухоли ПЖ, очевидно, является 
признаком агрессивного и неблаго-
приятного течения заболевания [15]. 
В исследовании Wu J. et al. осущест-
влялся мониторинг динамики роста 
уровня маркера в крови 14 пациен-
тов с КРРПЖ. Повышение уровня 
ХгА на ранних этапах гормонального 
лечения наблюдалось у 10 пациентов 
(71 %), в то время как уровень обще-
го ПСА оставался ниже 10 нг/мл. Та-
ким образом, данный хромогранин 
можно отнести к раннему маркеру 
КРРПЖ [16]. 

В другом исследовании, прово-
димом Chuang C. et al. с октября 1998 
года по январь 2003 года, участие 
принимали 90 пациентов с локализо-
ванным (n = 20) и метастатическим 
(n = 70) РПЖ. Все пациенты полу-
чали андроген-депривационную те-
рапию. Уровень ПСА и ХгА опреде-
лялся перед лечением и каждые три 
месяца во время проводимого гормо-
нального лечения. Средний период 
наблюдения составил 35 месяцев. У 
36 пациентов (46,2 %) во время ле-
чения уровень ПСА не поднимался 
выше 4 нг/мл, а уровень ХгА соста-
вил менее 84,6 нг/мл при норме до 
100 нг/мл в данной лаборатории. У 17 
пациентов (21,8 %) уровень ПСА так-
же не поднимался, однако уровень 
ХгА прогрессивно увеличивался. У 
остальных 25 человек (32 %) разви-
лась резистентность к проводимой 
гормональной терапии, у 17 мужчин 
наблюдался прогрессивный подъ-
ем уровня ХгА (более 100 нг/мл), 
предшествовавший подъему ПСА в 
среднем на десять месяцев. Следова-
тельно, ХгА может на ранних этапах 
указывать на неэффективность гор-
мональной терапии, в то время как 
уровень ПСА сохраняется на низком 
уровне [17]. 

Cabrespine A. et al. для опреде-
ления НЭД опухоли у 39 пациентов 
оценивали уровень данного маркера 
в динамике до и во время проводи-
мого гормонального лечения. Повы-
шение уровня ХгА было выявлено в 
45 % случаев, хотя достоверной кор-
реляции между его уровнем и уров-
нем ПСА не обнаружено. При этом 
корреляция между повышенным хро-
могранином А и снижением эффек-
тивности в ответ на гормональную 
терапию наблюдалась в 25 % случаев. 
По итогам работы авторы пришли к 
заключению, что этот маркер позво-
ляет на ранних этапах заподозрить 
КРРПЖ [18]. Bocan E. et al. в своем 
труде указывают на то, что с ростом 
суммы баллов по шкале Глисона по-
вышается и уровень ХгА. [19]. 

При десятилетнем наблюдении 
за 140 пациентами, которым была 
выполнена радикальная простатэк-
томия с лимфодиссекцией и в по-
следующем иммуногистохимический 
анализ ХгА, Quek M.L. et al. пришли к 
выводу, что предоперационный ПСА 
и патогистологическое стадирование 
достоверно не коррелировали с деся-
тилетней выживаемостью пациентов, 
в то время как НЭД опухоли наряду с 
наличием метастазов в лимфатиче-
ских узлах достоверно сопровожда-
лась более низкой выживаемостью 
[20]. 

Также крупное исследование 
было проведено Alessandro S., где 
автор указал на то, что определение 
предоперационного сывороточно-
го ХгА может выступать в качестве 
независимого прогностического 
маркера раннего биохимического 
рецидивирования РПЖ после ради-
кальной простатэктомии. В этом ис-
следовании принимали участие 264 
пациента с неметастатическим РПЖ, 
которым выполнялась радикальная 
простатэктомия. До операции всем 
больным определялся уровень ПСА 
и ХгА. В послеоперационном перио-
де биохимическая прогрессия отме-
чалась у 19,4% пациентов с уровнем 
ХгА ≤ 90 нг/мл, а у пациентов с уров-
нем >90 нг/мл  прогресcия наблюда-
лась в 64,7 % случаев [21].

м а р к е р ы  р а к а  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы
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В другом исследовании прово-
дилось сравнение уровня сыворо-
точного ХгА у 57 пациентов с вери-
фицированным РПЖ в различных 
стадиях опухолевого процесса и у 
22 пациентов без РПЖ. Его медиана 
была достоверно выше у пациентов с 
РПЖ (р = 0,0271), а уровень ХгА кор-
релировал со стадией РПЖ [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, из представлен-
ного обзора становится ясно, что 
повышение хромогранина А имеет 
высокую ценность для определе-
ния НЭД РПЖ. Однако оно встре-
чается не только при РПЖ. Данные 
литературы говорят о том, что на 

уровень сывороточного ХгА влия-
ют также другие заболевания или 
принимаемые медикаменты, поэто-
му он должен интерпретироваться с 
осторожностью у пациентов со сни-
женной функцией почек, с язвен-
ным поражением пищеварительного 
тракта и при лечении омепразолом, 
при параганглиоме, карциноидных 
опухолях, опухолях из островковых 
клеток поджелудочной железы, аде-
номах паращитовидной железы и 
гипофиза, при мелкоклеточном раке 
легкого. Данные процессы могут вы-
зывать повышение уровня маркера 
в крови, давая ложноположитель-
ный результат [23]. Некоторые авто-
ры указывают и на другие факторы, 
влияющие на уровень сывороточ-
ного ХгА, среди которых - лечение 

H2-гистаминоблокаторами, хрони-
ческий атрофический гастрит, рев-
матоидный артрит, язвенный колит, 
болезнь Крона, артериальная гипер-
тензия [24].

В результате изучения существу-
ющей литературы становится ясно, 
что данный маркер представляет 
высокий интерес для раннего выяв-
ления КРРПЖ. Также при помощи 
ХгА достаточно перспективно обна-
ружение наиболее агрессивных форм 
РПЖ. Наряду с такими стандартны-
ми тестами, как уровень ПСА, сумма 
баллов по шкале Глисона, количество 
позитивных столбиков, определение 
НЭД опухоли может стать необхо-
димым анализом для комплексного 
подхода к выбору тактики лечения 
РПЖ.
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