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Опухоли из клеток диффузной нейроэндокринной 
системы  — большая группа новообразований одного 

гистогенеза, но различного типа (морфологического 
строения, степени малигнизации, способности к ме-
тастазированию, агрессивности течения, лекарствен-
ной чувствительности, функциональной активности 
и пр.), встречающихся практически во всех органах. 
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) в легочной ткани 
составляют 30,6% от всех новообразований этого типа, 
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Задачей работы явились изучение экспрессии ядрышковых аргирофильных белков В23/нуклеофоз-
мина и С23/нуклеолина, а также определение индекса Ki-67, характеризующих соответственно ско-
рость прохождения митотического цикла и число пролиферирующих клеток, и выявление значения 
этих показателей в определении пролиферативной активности, степени злокачественности и прогноза 
карциноидных опухолей легких. Исследовано 18 карциноидных опухолей (13 типичных и 5 атипичных). 
Установлено, что темп роста опухолей и степень их злокачественности определяются соотношением 
количества пролиферирующих клеток и скорости клеточной пролиферации. Повышенная экспрессия 
белков В23/нуклеофозмина и С23/нуклеолина способствует развитию метастазов и может также иметь 
существенное значение в торможении апоптоза в опухолевых клетках, создавая таким образом основу 
для опухолевой прогрессии. Выявляемые различия в уровне экспрессии белков Ag-ОЯОР могут быть 
важным дополнительным маркером дифференциальной диагностики типичных и атипичных карцино-
идных опухолей легких.
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наблюдающихся в других органах [1]. В классификации, 
разработанной ВОЗ, в легких выделяют следующие вари-
анты данных новообразований: типичные и атипичные 
карциноиды, мелкоклеточный рак и крупноклеточный 
нейроэндокринный рак  [2]. Карциноиды легких  — ред-
кие новообразования. Согласно данным базы SEER (The 
USA National Cancer Institute, Surveillance Epidemiology 
and End Results data base  — база эпидемиологического 
надзора и целевых результатов Национального инсти-
тута рака США), карциноиды легких составляют 1,2% от 
всех первичных новообразований этого органа [1].

Следует подчеркнуть, что распространенность кар-
циноидов дыхательной системы (трахея, бронхи, легкие) 
значительно увеличивается в последние годы. По данным 
SEER, в США число зарегистрированных случаев карци-
ноидов легких ежегодно увеличивается на 6% [1].

Впервые S. Oberndorfer в 1907 г. описал своеобразные 
опухоли тонкой кишки и предложил для их обозначения 
термин «карциноид», что значит карциноподобный [3]. В 
этой работе S. Oberndorfer писал, что «карциноиды — это 
небольшого размера множественные опухоли, потенци-
ально инвазивные, не метастазируют и очень медленно 
растут, в связи с чем не опасны». Через 22 года в 1929 г. 
S. Oberndorfer на основании исследования 36 карцинои-
дов червеобразного отростка и тонкой кишки опублико-
вал работу, в которой пересмотрел свою первоначальную 
оценку доброкачественного поведения опухолей этого 
типа и подтвердил возможность того, что карциноиды 
способны проявлять свойства злокачественных опухо-
лей и метастазировать [4].

В  классификации ВОЗ в соответствии с градацией 
НЭО по степени злокачественности для типичных кар-
циноидов легких характерна низкая степень злокаче-
ственности, для атипичных  — средняя, для мелкокле-
точного и крупноклеточного рака  — высокая  [2]. Три 
группы НЭО, выделенные ВОЗ, в классификации, пред-
ложенной Европейским обществом по изучению нейро-
эндокринных опухолей (European Neuroendocrine Tumor 
Society, ENETS), соответствуют опухолям трех градаций: 
G1 (типичные карциноиды), G2 (атипичные карцинои-
ды), G3 (мелкоклеточный рак и крупноклеточный нейро-
эндокринный рак) [5; 6].

Агрессивность, долгосрочный прогноз и другие осо-
бенности клинического поведения этих опухолей зави-
сят от их индивидуальных биологических свойств, одним 
из важнейших показателей которых является пролифе-
ративная активность. Маркером количества пролифе-
рирующих клеток, как известно, служит индекс Ki-67 
(MIB-1), который рекомендован рядом международных 
классификаций и совещаний и используется для диф-
ференциальной диагностики НЭО различной степени 
злокачественности, определения прогноза, выбора опти-
мальных схем лечения и решения других проблем, свя-
занных с клиническими особенностями течения новооб-
разований [7—10]. 

Однако индекс Ki-67 не всегда соответствует клини-
ческому поведению опухоли, иногда при низком индексе 
Ki-67 опухоль имеет более агрессивное течение, чем ана-
логичная, но с более высоким индексом Ki-67  [11—14]. 
Вариабельность индекса Ki-67 в одном и том же и в раз-
ных типах НЭО подчеркивается во многих исследовани-

ях [8; 15—17]. Аналогичным образом разделилось мнение 
группы экспертов при так называемом Дельфийском 
голосовании [5] по поводу необходимого минимума дан-
ных для диагностики НЭО. Относительно целесообраз-
ности включения индекса Кi-67 в патоморфологическое 
заключение 53% участников ответили «нет», 47% — «да». 
Кроме количества пролиферирующих клеток в оценке 
пролиферативной активности в целом большое значение 
имеет скорость прохождения клетками митотического 
цикла. Главными регуляторами скорости прохождения 
клетками фаз митотического цикла являются аргиро-
фильные белки областей ядрышковых организаторов 
(белки Ag-ОЯОР) — В23/нуклеофозмин (В23/НФ) и С23/
нуклеолин (С23/НЛ) [11—13; 18—20]. 

На основании изложенного задачей настоящей рабо-
ты явились изучение экспрессии ядрышковых аргиро-
фильных белков В23/НФ и С23/НЛ, а также определение 
индекса Ki-67, характеризующих соответственно ско-
рость прохождения митотического цикла и количество 
пролиферирующих клеток, выявление значения этих по-
казателей в определении пролиферативной активности, 
степени злокачественности и прогноза карциноидных 
опухолей легких.

Материалы и методы
Материалом для работы послужили 18 карцинои-

дов легких, в том числе 13  типичных и 5  атипичных. 
Разграничение карциноидных опухолей на типичные и 
атипичные проводили в соответствии с требованиями 
классификации ВОЗ 2004 г. [2]. Карциноидные опухоли, 
в которых число митозов было < 2 в 10 полях зрения при 
большом увеличении (×  400) и в которых отсутствовали 
некрозы, были расценены как типичные; опухоли, в ко-
торых число митозов было от 2 до 10 в 10 полях зрения и 
в которых имелись некрозы, расценены как атипичные. 
В одном типичном и в одном атипичном карциноиде име-
лись метастазы в региональных лимфатических узлах.

Проведено гистологическое и электронно-микро-
скопическое исследование общепринятыми методами. 
Белки Ag-ОЯОР выявляли с применением гистохими-
ческой реакции с нитратом серебра. Интенсивность 
реакции оценивали по числу гранул серебра, обра-
зующихся в ходе реакции. Гранулы подсчитывали в 
100 клетках в каждом случае и затем оценивали среднее 
число гранул серебра на одно ядро в каждой группе 
опухолей. Иммуногистохимическое исследование B23/
НФ проводили с применением моноклональных анти-
тел  — nucleophosmin n/B23, клон mouse mAb23 (фирма 
«Labvision»). Для выявления С23/НЛ использовали моно-
клональные антитела nucleolin/4E2, клон mouse mAb4E2 
(фирма «Abcam»). Оценку иммуногистохимической 
реакции проводили визуально с учетом интенсивно-
сти окрашивания и устанавливали как низкую, умерен-
ную, высокую. Иммуногистохимическое исследование 
экспрессии антигена Ki-67 проводили с применением 
антител к антигену Ki-67 (фирма «Dako», клон MIB-1). 
Результаты реакции оценивали в 1000 клетках и опреде-
ляли процент окрашенных клеток.

Кроме того, с диагностической целью иммуногисто-
химически исследовали маркеры НЭО — хромогранин А 
и синаптофизин.
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Статистическую обработку данных и определение до-
стоверности проводили по Стьюденту с использованием 
критерия t.

Результаты 
В  результате проведенного исследования обнаруже-

но, что типичные и атипичные карциноиды легких ха-
рактеризовались сходным морфологическим строением. 
Опухолевые клетки обоих вариантов карциноидов фор-
мировали трабекулярные, гнездные, розеткоподобные, 
псевдожелезистые и другие структуры. Электронно-
микроскопическое исследование карциноидных опу-
холей легких показало, что их основным ультраструк-
турным диагностическим признаком является наличие 
нейроэндокринных гранул в цитоплазме опухолевых 
клеток, количество которых отражает степень диффе-
ренцировки. В  типичных карциноидах гранул больше, 
чем в атипичных (рис.  1, А). Кроме того, в атипичных 
карциноидах ядерная мембрана, в отличие от типич-
ных, в которых она ровная, имеет глубокие инвагинации 
(рис.  1, Б). Насыщенность цитоплазмы опухолевых кле-
ток органоидами снижается по мере нарастания степени 
злокачественности и увеличивается количество опухоле-
вых клеток с темным матриксом.

В опухолевых клетках выявлялась экспрессия нейро-
эндокринных маркеров — хромогранина А и синаптофи-
зина. 

При гистохимическом исследовании в клетках 10 из 
13  типичных карциноидов выявлялась низкая или уме-
ренная экспрессия белков Ag-ОЯОР (рис.  2, А), число 
гранул серебра на ядро клетки в среднем составляло 
2,8  ±  0,31. При иммуногистохимическом исследовании 
в клетках этих 10  карциноидов отмечалась преимуще-
ственно умеренная экспрессия В23/НФ и низкая экс-
прессия С23/НЛ (рис.  2, Б, В). Средний индекс Ki-67 
в этих 10 типичных карциноидах составил 2,3  ±  0,12% 
(рис. 2, Г). 

Отдельно необходимо остановиться на 3  случаях из 
13 типичных карциноидных опухолей. Особенностью од-
ного из них было наличие метастазов в регионарных лим-
фатических узлах. Анализ экспрессии белков Ag-ОЯОР в 
клетках метастазирующей опухоли показал, что среднее 
число гранул на 1 ядро составляло 9,2 ± 0,37; это превы-
шало средние значения, установленные для типичных 
карциноидов, в 3,2 раза. В клетках этой опухоли отмеча-
лась высокая экспрессия В23/НФ и С23/НЛ. В 2 других 
наблюдениях показатели экспрессии белков Ag-ОЯОР 
были также повышены и составляли 8,9 ± 0,37 гранулы 
на ядро, что превышало в 3,1  раза показатели, установ-
ленные для типичных карциноидов. В  этих 2  опухолях 
особенно высокой была экспрессия В23/НФ. Индекс Ki-
67 в метастазирующей опухоли был повышен и достигал 
6%, а в 2 других находился в пределах средних значений, 
характерных для остальных 10 типичных карциноидов.

В  клетках атипичных карциноидов среднее число 
гранул серебра составило 6,2 ± 0,47 на ядро, что было в 
2,2 раза выше, чем в типичных карциноидах (рис. 3, А). 
Выявляемые различия были достоверными (p  <  0,001). 
Наиболее высокая экспрессия белков Ag-ОЯОР была 
зарегистрирована в клетках метастазирующей опухо-
ли, в которых среднее число гранул на 1 ядро составило 

10,5 ± 0,37. Экспрессия В23/НФ в клетках всех исследо-
ванных атипичных карциноидов была высокой (рис.  3, 
Б). Экспрессия С23/НЛ в 3 опухолях оказалась умерен-
ной (рис. 3, В), а в 2 опухолях, одна из которых была ме-
тастазирующей, отмечен высокий уровень экспрессии 
этого белка. В атипичных карциноидах индекс Ki-67 со-
ставлял 3,2 ± 0,31%, что достоверно превышало в 1,4 раза 
индекс Ki-67, регистрируемый в типичных карциноидах 
(р < 0,02) (рис. 3, Г). Наиболее высокий индекс Ki-67 от-
мечен в метастазирующей опухоли — 20%

Обсуждение
Существующие дифференцильно-диагностические 

трудности типичных и атипичных карциноидов обу-
словливают необходимость поиска новых критериев, 

Рисунок  1. Ультраструктурная характеристика карцинои-
дов легких.
А. Типичный карциноид (×5000). Опухолевые клетки имеют 
овальное ядро с ровными контурами, частично конденсиро-
ванным хроматином и ядрышком. В цитоплазме определяется 
большое количество нейроэндокринных гранул. Б. Атипичный 
карциноид (×4000). Опухолевые клетки имеют ядра с глубоки-
ми инвагинациями, хроматин конденсирован в виде глыбок и 
хаотично разбросан по всей нуклеоплазме. В цитоплазме — не-
значительное количество нейроэндокринных гранул, округлые 
митохондрии и короткие цистерны гранулярной эндоплазмати-
ческой сети.
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объективно отражающих степень злокачественности 
и особенности их клинического поведения. В  качестве 
маркеров степени злокачественности новообразований 
интенсивно изучаются белки Ag-ОЯОР. При исследо-
вании злокачественных опухолей разных локализаций 
и гистогенеза выявлено повышение в них экспрессии 
белков Ag-ОЯОР и главных их составляющих  — В23/
НФ и С23/НЛ по сравнению с соответствующими нор-

мальными тканями, дисплазиями и доброкачественными 
опухолями [12—14; 18; 20—22]. Установлено, что чем ин-
тенсивнее экспрессия белков Аg-ОЯОР, тем выше ско-
рость пролиферации  клеток [12; 14; 20; 22]. Снижение 
уровня белков Ag-ОЯОР, напротив, приводит к замед-
ленному прохождению митотического цикла. В  связи с 
этим интенсивность экспрессии белков Ag-ОЯОР рас-
сматривают как маркер скорости пролиферации  кле-

Рисунок 2. Типичный карциноид. Экспрессия белков Аg-ОЯОР, В23/НФ С23/НЛ и антигена Ki-67.
А. Экспрессия белков Ag-ОЯОР (гистохимическая реакция с азотнокислым серебром, ×400). В ядрах большинства опухолевых клеток 
содержится 1—2 гранулы серебра. Б. Умеренная экспрессия В23/НФ (иммуногистохимическая реакция, ×250). В. Низкая экспрессия 
C23/НЛ (иммуногистохимическая реакция, ×200). Г. Число антиген-Ki-67-положительных клеток низкое (иммуногистохимическая ре-
акция, ×200).
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ток  — важный показатель степени злокачественности 
новообразований, темпа роста опухолей, определения их 
прогноза и дифференциальной диагностики  [11; 13; 14; 
19—21]. 

Проведенное нами исследование показало, что чем 
выше уровень экспрессии белков Ag-ОЯОР, тем выше 
степень агрессивного течения карциноидных опухолей 
легких. В  большинстве типичных карциноидов отмеча-

лась умеренная экспрессия В23/НФ и низкая экспрессия 
С23/НЛ, тогда как в атипичных карциноидах отмечалась 
высокая экспрессия В23/НФ и высокая и умеренная экс-
прессия С23/НЛ. Внутри каждой группы карциноидов 
были отдельные опухоли, отличавшиеся более высокой 
экспрессией белков Ag-ОЯОР, среди которых были ме-
тастазирующие опухоли. Особенностью метастазиру-
ющих карциноидных опухолей являлась высокая экс-

Рисунок 3. Атипичный карциноид. Экспрессия белков Ag-ОЯОР, B23/НФ,C23/НЛ и антигена Ki-67.
А. Экспрессия белков Ag-ОЯОР (гистохимическая реакция с азотнокислым серебром, ×400). В отдельных клетках содержится 4 гра-
нулы серебра и более. Б. Высокая экспрессия B23/НФ (иммуногистохимическая реакция, ×250). В. Умеренная экспрессия C23/НЛ 
(иммуногистохимическая реакция, ×250). Г. Число антиген-Ki-67-положительных клеток умеренное (иммуногистохимическая реакция, 
×200).

A Б

В Г



22

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 23, №4, 2012

прессия белков В23/НФ и С23/НЛ. Известно, что С23/
НЛ является также белком, определяющим инвазивные 
свойства клеток, функционируя как рецептор для ряда 
лигандов, в том числе и для молекул, вовлеченных в кон-
троль адгезии, миграционной активности, инвазии и ме-
тастазирования  [23]. В  этой связи можно предполагать, 
что повышенная экспрессия С23/НЛ в карциноидных 
опухолях создает условия для усиления их миграцион-
ной активности, помогая клеткам осуществлять инвазию 
и метастазирование. По данным литературы [1], при ти-
пичных карциноидах легких метастазы встречаются в 
5—20%, при атипичных  — в 30—70%. Важно отметить, 
что повышенная экспрессия белков Ag-ОЯОР (В23/НФ 
и С23/НЛ) не только вызывает усиление пролифератив-
ной и миграционной активности опухолевых клеток, но и 
сопровождается выраженным антиапоптотическим дей-
ствием этих белков [24—26].

Повышенная экспрессия В23/НФ и С23/НЛ, подав
ляя супрессорные свойства р53, способствует увеличе-
нию выживаемости клеток с ускоренной пролиферацией 
и стимулирует таким образом опухолевую прогрессию.

В этой связи повышенная экспрессия В23/НФ и С23/
НЛ, регистрируемая в отдельных типичных и атипичных 
карциноидах, может рассматриваться как показатель 
степени их потенциальной агрессивности. Такие карци-
ноидные опухоли обусловливают необходимость более 
тщательного наблюдения и активного лечения.

В нашем исследовании в типичных карциноидах ин-
декс Ki-67 был низким и составлял в среднем 2,3 ± 0,12%; 
в атипичных карциноидах этот показатель составлял 
3,2 ± 0,31%.

Различия индекса Ki-67 в типичных и атипичных кар-
циноидах легких выявлены в ряде работ  [9; 10; 15; 16]. 
Однако четкие пороговые значения индекса Ki-67 при 
типичных и атипичных карциноидах легких не установ-
лены. По одним данным, основанным на анализе резуль-
татов серии исследований, индекс Ki-67 в типичных кар-
циноидах находится в пределах 0,2—1,1%, в то время как 
в атипичных карциноидах  — в пределах 0,3—20,3%  [10; 
17]. По другим данным, индекс Ki-67 в типичных карци-
ноидах составляет 5% или менее, а в атипичных карци-
ноидах находится в пределах 5—20%  [8; 27]. При этом 
отмечается, что 57% атипичных карциноидов легких 
представлены опухолями, в которых индекс Ki-67 состав-
ляет 3—3,4%; реже (14%) встречаются атипичные кар-
циноиды с более высоким индексом Ki-67 — в пределах 
7,3—20,3% [16].

Не исключено, что вариабельность индекса Ki-67 в 
карциноидных опухолях, а также различия этого пока-
зателя в типичных и атипичных карциноидах могут быть 
связаны с разным статусом в них пути p16/циклинD1/pRb 
(пути pRb), контролирующего вступление клеток в мито-
тический цикл и прохождение фазы G1. Ключевым ком-
понентом этого пути является опухолевый супрессор pRb, 
который в покоящихся клетках и в ранней фазе G1 нахо-
дится в активном (дефосфорилированном) состоянии и 
блокирует прохождение митотического цикла. В части ти-
пичных и атипичных карциноидов легких может наблю-
даться нарушение пути pRb [15; 27]. Основной механизм 
нарушения пути pRb в карциноидных опухолях связан 
со сверхэкспрессией циклина D1  [15]. Это сопровожда-

ется фосфорилированием и инактивацией опухолевого 
супрессора pRb и как следствие  — усилением пролифе-
рации клеток. Сверхэкспрессия циклина D1 наблюдается 
в 15% типичных карциноидов. В атипичных карциноидах 
нарушения пути pRb более частые и более выраженные; в 
этих опухолях наряду со сверхэкспрессией циклина D1 (в 
20% опухолей) может также наблюдаться утрата белка pRb 
(в 20—60% опухолей) [15; 27]. В карциноидных опухолях, в 
которых путь pRb остается интактным, число клеток, нахо-
дящихся в митотическом цикле (число Ki-67-позитивных 
клеток), остается низким и пролиферативный потенци-
ал таких опухолей в значительной степени определяется 
уровнем экспрессии белков Ag-ОЯОР.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование пока-

зало, что степень злокачественности карциноидных 
опухолей легких зависит не только от количества про-
лиферирующих клеток, но и в значительной степени 
от интенсивности экспрессии аргирофильных белков 
областей ядрышковых организаторов  — В23/НФ и 
С23/НС, регулирующих скорость пролиферации Ki-67-
положительных клеток, находящихся в митотическом ци-
кле. В конечном счете темп роста опухолей и степень их 
злокачественности определяются соотношением коли-
чества пролиферирующих клеток (индекс Ki-67) и скоро-
стью прохождения фаз митотического цикла (интенсив-
ность экспрессии белков Ag-ОЯОР: В23НФ и С23/НЛ). 
Вместе с тем повышенная экспрессия белков Ag-ОЯОР 
может иметь существенное значение в торможении в 
опухолевых клетках апоптоза, способствуя увеличению 
их выживаемости и создавая таким образом основу для 
опухолевой прогрессии. Следует также подчеркнуть, что 
повышенная экспрессия этих белков способствует раз-
витию метастазов. Различия в уровне экспрессии белков 
Ag-ОЯОР могут быть также маркером дифференциаль-
ной диагностики типичных и атипичных карциноидных 
опухолей легких, что особенно важно в случаях карци-
ноидных опухолей с низкими значениями индекса Ki-67. 
Результаты нашего исследования показывают, что оцен-
ка экспрессии белков Ag-ОЯОР в карциноидных опухо-
лях легких содержит важную информацию об особенно-
стях конкретной опухоли и позволяет прогнозировать ее 
индивидуальное клиническое течение.

Необходимо заметить, что В23/НФ и С23/НС явля-
ются многофункциональными белками и, хотя основные 
функции их связаны со стимуляцией скорости клеточной 
пролиферации и торможением апоптоза и в большинстве 
опухолей наблюдается их повышенная экспрессия, эти 
белки в зависимости от локализации в клетке (ядрышко, 
нуклеоплазма, цитоплазма, плазматическая мембрана), 
наличия тех или иных факторов, их взаимодействия с 
опухолевыми супрессорами р53, рArf, белками Mdm2, 
FBW7γ и др. могут проявлять онкогенные свойства или 
оказывать супрессирующее опухоль действие [22; 25; 26; 
28; 29].
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The purpose of this study was to analyze expression of argyrophilic nucleolar proteins B23/nucleophosmin 
and C23/nucleolin, to determine Ki-67 score characterizing mitotic cycle rate and the number of proliferating 
cells respectively and to evaluate the role of these parameters in assessment of proliferative activity, grade and 
prognosis for pulmonary carcinoid. A total of 18 carcinoids (13 typical and 5 atypical) were studied. Tumor 
growth rate and grade were found to correlate with ratio of the number of proliferating cells and rate of cell 
proliferation. B23/nucleophosmin and C23/nucleolin overexpression was associated with enhanced metastasis 
and might play a significant role in apoptosis inhibition in tumor cells as a basis for tumor progression. Difference 
in expression of Ag-NOR proteins may be a useful additional marker for differentiation between typical and 
atypical pulmonary carcinoids.

Key words: pulmonary carcinoid, proliferative activity, Ki-67 score, B23/nucleophosmin, C23/nucleolin.


