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У 50 пациентов с диагнозом рак желудка 
был проведен скрининг нейроэндокринного 
компонента при помощи иммуногистохими-
ческого исследования с антителами к хромо-
гранину А и синаптофизину в операционном 
материале, а также исследован статус сомато-
статиновых рецепторов (ссТр). нейроэндо-
кринный компонент в различных соотноше-
ниях был обнаружен в 62% наблюдений. В 2 
нейроэндокринных карциномах наблюдалась 
экспрессия ссТр 2 типа на уровне «2+», и 
лишь в одной адено-нейроэндокринной кар-
циноме показана такая же экспрессия. В кар-
циномах с очаговым нейроэндокринным ком-
понентом и без него экспрессия различных 
типов ссТр выявлялась в 61,8% наблюдений 
как в нейроэндокринных, так и в экзокрин-
ных структурах. В группе высокодифферен-
цированных нейроэндокринных опухолей в 
100% наблюдений была выявлена экспрессия 
хотя бы одного из 5 типов соматостатиновых 
рецепторов, причем в 95% — на уровне «3+». 
полученные сведения не позволяют сделать 
статистически значимые выводы о зависимо-
сти экспрессии ссТр от доли нейроэндокрин-
ного компонента, но показывают перспективу 
дальнейшего изучения их не только в нейро-
эндокринных опухолях, но и в экзокринных 
и смешанных карциномах.
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Введение

Соматостатин — полупептидный гормон, вы-
рабатывающийся в гипоталамусе и в нейроэн-
докринных клетках поджелудочной железы. Со-
матостатин ингибирует соматотропин (гормон 
роста), клеточную пролиферацию и активность 
различных факторов роста — фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), эпидермоидного фак-
тора роста (EGF), фактора роста фибробластов 
(bFGF), инсулин-подобного фактора роста (IGF) 
и др. Кроме того, он повышает активность апоп-

тоза и обладает способностью моделировать и 
ингибировать функцию нейротрансмиттеров, 
оказывает существенное влияние на ангиогенез 
и иммунную систему [1].

В настоящее время известно 5 типов сома-
тостатиновых рецепторов (ССтр 1–5 типов), 
отличающихся друг от друга по структуре, рас-
пространению в организме, филогенетическим 
и фармакологическим свойствам. Исследование 
уровня соматостатиновых рецепторов может осу-
ществляться различными способами. наиболее 
изученные — иммуногистохимическое исследо-
вание и метод полимеразной цепной реакции.

Shi и соавт. показали, что метилирование 
промотора соматостатина часто наблюдается в 
ткани рака желудка (рЖ) и связано с уменьше-
нием экспрессии белка соматостатина [2]. Это 
наблюдение обеспечивает основу для примене-
ния таргетной терапии аналогами соматостатина 
в лечении рЖ [3].

Pavel и соавт. рекомендуют исследование 
соматостатиновых рецепторов иммуногистохи-
мичкским методом только в нейроэндокринных 
опухолях (нЭо) G1 и G2 [4].

однако, ССтр2а типа нередко экспрессирует-
ся в высокодифференцированных нЭо (в 79%) 
и почти в половине (44%) низкодифференциро-
ванных нейроэндокринных карцином (G3 нЭК), 
а ССтр5 типа в свою очередь — в 71% вы-
сокодифференцированных нЭо и лишь в 28% 
G3нЭК [5].

Другими авторами показано, что экспрес-
сия пептидных рецепторов является характер-
ной особенностью нЭо ЖКт и легких, и, по-
видимому, неодинаково при различных типах 
опухолей, а также коррелирует с пролифератив-
ным индексом [6].

Стоит отметить, что рЖ представляет со-
бой глобальную проблему здравоохранения, 
занимая 5 место в структуре заболеваемости и 
3 — в структуре смертности [7]. несмотря на 
достижения в области профилактики, диагно-
стики и лекарственной терапии, колоссальный 
прогресс в развитии хирургии рЖ и успехи 
в разработке противораковых лекарственных 
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средств, резистентность к лекарственной тера-
пии и рецидивирование рЖ является основны-
ми препятствиями для улучшения общей вы-
живаемости больных [8].

рЖ является гетерогенным заболеванием, что 
отражается в многочисленных морфологических 
и молекулярно-генетических классификациях. 
Вне зависимости от улучшения диагностики в 
большинстве стран мира рЖ до сих пор диагно-
стируется преимущественно на четвертой стадии. 
общая выживаемость при запущенном заболева-
нии составляет около 1 года. Этот довольно мрач-
ный прогноз частично обусловлен высоким уров-
нем биологической гетерогенности опухолей.

нЭо желудка, согласно 4 изданию классифи-
кации опухолей ЖКт ВоЗ (2010), делятся на 
высокодифференцированные нЭо (G1 и G2) и 
низкодифференцированные нейроэндокринные 
карциномы (нЭК G3). Кроме того, выделяют 
комбинированную форму — смешанную адено-
нейроэндокринную карциному, в которой нейро-
эндокринный компонент составляет менее 70% 
площади, но более 30%. Эти пороговые значения 
многими авторами не считаются абсолютными и 
обсуждаются в научных публикациях [9].

Истинная частота рЖ с различной долей ней-
роэндокринного компонента, а также статус экс-
прессии ССтр в нейроэндокринных и экзокрин-
ных клетках являются недостаточно изученными.

Целью нашего исследования стало опреде-
лить частоту экспрессии ССтр в карциномах 
желудка в зависимости от доли нейроэндокрин-
ного компонента.

Материалы и методы

Было исследовано 1800 гистологических препаратов и 
1650 ИГх препаратов, полученных от 70 пациентов, на-
блюдаемых в клиниках ФГБУ «нмИЦ онкологии» мЗ рФ 
и ФГБУ Во ростГмУ мЗ рФ. Из них 50 больным был 
диагностирован рЖ (умеренно- и низкодифференцированная 
аденокарцинома, муцинозная аденокарцинома, перстневид-
но-клеточный рак), 20 пациентам поставлен диагноз высоко-
дифференцированная нейроэндокринная опухоль (G1 и G2).

После проведения стандартного объема исследований 
пациентам выполнялась операция, операционный материал 
исследовался соответственно полученному нами патенту на 
изобретение [10]. Желудок вскрывался по большой кривиз-
не, фиксировался на картоне так, чтобы опухоль полностью 
была погружена в 10% забуференный нейтральный форма-
лин. Далее определялась локализация опухоли, проводи-
лись измерения и выполнялись параллельные продольные 
разрезы всей толщи стенки желудка в зоне опухоли на рас-
стоянии 3 мм друг от друга в направлении сверху вниз. Для 
дальнейшего исследования использовалась пластина опухо-
ли с максимальной инвазией, которую делили на кусочки 
размером 1,0×1,0×0,3 см. Строго контролировалось время 
доставки операционного материала в патологоанатомиче-
ское отделение (не более 30 мин после резекции) и время 
фиксации (в течение 24-х часов после вырезки). Проводку 
материала, заливку в парафин и изготовление гистологиче-
ских препаратов (окраска гематоксилин — эозин) проводи-
ли по стандартной методике, а все вырезанные из опухоли 

кусочки (от 4 до 10) исследовали при помощи иммуно-
гистохимического метода с антителами к Synaptophysin, и 
Сhromogranin A, Ki-67.

При положительной реакции с антителами к хотя бы 
одному из маркеров нейроэндокринной дифференцировки 
(увеличение светового микроскопа х200) оценивали про-
центное содержание таких клеток в каждом блоке, полу-
ченные значения суммировали и делили на общее коли-
чество блоков, при индексе более 70 опухоль (согласно 
критериям ВоЗ) расценивалась как низкодифференци-
рованный нейроэндокринный рак, при значение индекса 
от 30 до 70 опухоль классифицировали, как смешанный 
адено-нейроэндокринный рак, при выявлении индекса до 
30, опухоли характеризовали, как рЖ с нейроэндокрин-
ным компонентом. В случае выявления в одних и тех же 
клетках слизи и нейроэндокринных гранул, такие клетки 
считали амфикринными.

Экспрессия ССтр выявлялась с помощью моноклональ-
ных антител к соматостатиновым рецепторам 1–5 типов.

оценку экспрессии ССтр проводили по методике, 
описанной Volante м. и соавт. [5]. Позитивной реакцией 
(«2+» и «3+») считали умеренно и резко выраженную мем-
бранную или мембранно-цитоплазматическую экспрессию 
ССтр в 50–100% клеток опухоли. Слабо положительная 
или неполное мембранное окрашивание в менее чем 50% 
клеток («1+») расценивалась как негативная реакция.

результаты

нейроэндокринный компонент был выявлен в 
62% карцином. 4% опухолей были классифици-
рованы как G3 нЭК, 6% — смешанные адено-
нейроэндокринные карциномы, в 52% был вы-
явлен очаговый нейроэндокринный компонент 
(менее 30% площади).

Экспрессия ССтр 2 типа была выявлена в 
двух нЭК G3 на уровне «2+», а экспрессия ССтр 
других типов (1–5) полностью отсутствовала.

Слабое цитоплазматическое окрашивание в 
части (менее 30%) опухолевых клеток («1+») 
было обнаружено в одном наблюдении СанЭК. 
Экспрессия ССтр других типов (1–5) также не 
была выявлена.

Экспрессия ССтр в рЖ с нейроэндокрин-
ным компонентом менее 30% была обнаружена 
не только в нейроэндокринных клетках, но и в 
экзокринных приблизительно в равных соотно-
шениях (рисунок). В 88,5% наблюдений была 
выявлена экспрессия хотя бы одного из 5 типов 
ССтр, причем в половине опухолей на уровне 
«2+». ССтр1 типа — в трех наблюдениях на 
уровне «2+» (15,4%) и в 3,8% на уровне «3+». 
ССтр2 типа экспрессировались на уровне «2+» 
в 11,5%. ССтр3 типа на уровне «2+» — 7,7%, 
а на уровне «3+» — 3,8%. Экспрессия ССтр 
3 типа была выявлена в 2 карциномах («2+» и 
«3+») в перстневидных и амфикринных клетках. 
ССтр 4 типа на уровне «2+» — 11,5%, а на 
уровне «3+» — 7,7%. ССтр 5 типа на уровне 
«2+» — 3,8%. В 1 наблюдении была выявлена 
резко выраженная гранулярная экспрессия ССтр 
4 типа в очагах аденоматозной гиперплазии ней-
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роэндокринных клеток в перифокальной зоне. 
В 4-х наблюдениях была выявлена экспрессия 
ССтр 4 типа в амфикринных клетках, причем в 
3-х наблюдениях она была умеренно «2+» и рез-
ко выраженной «3+». Экспрессия ССтр 5 типа 
была выявлена в 3-х наблюдениях, но харак-
теризовалась слабым неполным окрашиванием 
мембран клеток. Лишь в 11,5% наблюдений не 
было выявлено никакой экспрессии ССтр.

При рЖ без нейроэндокринного компонента 
экспрессия ССтр была как цитоплазматической, 
так и мембранной. мы не выявили статисти-
чески значимой связи между гистологическим 
вариантом и выраженностью экспрессии ССтр. 
В 73,7% наблюдений была выявлена экспрессия 
хотя бы одного из 5 типов соматотостатиновых 
рецепторов. однако экспрессия на уровне «2+» 
была выявлена лишь в 21%. Экспрессия ССтр 
1, 2, 3 и 5 типов на уровне «2+» — в 5,3%, 
ССтр 4 типа — 10,6%. ни в одном наблюдении 
не было выявлено экспрессии на уровне «3+». 
В 26,3% вообще не было выявлено экспрессии 
ССтр.

В 100% наблюдений высокодифференциро-
ванных нЭо была выявлена экспрессия хотя бы 

одного из 5 типов ССтр, причем в 95% — на 
уровне «3+». Экспрессия ССтр 1 типа была вы-
явлена в 15%, на уровне «3+» в 5%, и «2+» — в 
10%. Чаще всего и наиболее выраженной была 
экспрессия ССтр 2 типа — в 75% на уровне 
«3+», и в 15% — на уровне «2+». Экспрессии 
ССтр 3 типа не было выявлено ни в одном на-
блюдении высокодифференцированных нЭо. 
несмотря на то, что экспрессия ССтр 4 типа 
была выявлена в 100%, но лишь в 20% — на 
уровне «3+», еще в 20% — «2+», и в остальных 
60% — «1+». В 65% была выявлена экспрес-
сия ССтр 5 типа («3+» — 50%, «2+» — 10%, 
«1+» — 5%).

обсуждение

Экспрессия соматостатиновых рецепторов 
в нейроэндокринных и смешанных адено-
нейроэндокринных карциномах была пре-
имущественно слабо и умеренно выраженная.  
В карциномах с очаговым нейроэндокринным 
компонентом и без него экспрессия различных 
типов соматостатиновых рецепторов выявля-
лась в 61,8% наблюдений (в 38% наблюдений 

Экспрессия ССтр в карциномах желудка с очаговым нейроэндокринным компонентом.
а — цитоплазматическая и мембранная экспрессия ССтр 1 типа, на уровне «3+». иГХ окр. с ат к ССтр1 типа. ув. 400; Б — мембранная 

экспрессия ССтр 2 типа, на уровне «2+» в смешанной адено-нейроэндокринной карциноме. иГХ окр. с ат к ССтр2 типа. ув. 400; 
В — цитоплазматическая экспрессия ССтр 3 типа в перстневидных клетках, на уровне «3+». иГХ окр. с ат к ССтр3 типа. ув. 400; Г — 

цитоплазматическая экспрессия ССтр 4 типа, на уровне «3+» в амфикринных клетках. иГХ окр. с ат к ССтр4 типа. ув. 400
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на уровне «2+» и «3+»). В группе высокодиф-
ференцированных нейроэндокринных опухолей 
в 100% наблюдений была выявлена экспрессия 
хотя бы одного из 5 типов соматостатиновых 
рецепторов, причем в 95% — на уровне «3+».

Вывод

Экспрессия соматостатиновых рецепторов 
в карциномах желудка наблюдается не только 
в нейроэндокринном компоненте, но и в экзо-
кринном, что может стать перспективным на-
правлением для применения таргетной терапии 
аналогами соматостатина при раке желудка. Ис-
следованная группа слишком мала для выявле-
ния статистически значимых отличий в зависи-
мости от доли нейроэндокринного компонента 
в опухоли, но показывает перспективу выполне-
ния исследования на больших выборках.
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receptors in gastric carcinomas, depending 
on the proportion of the neuroendocrine 
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In 50 patients with gastric cancer, a neuroendocrine com-
ponent was screened using immunohistochemical studies with 
antibodies to chromogenic and synaptophysin in the surgical 
material, as well as a somatostatin receptor status researcher 
(SSTR). The neuroendocrine component in various proportions 
was found in 62% of observers. In 2 neuroendocrine carcino-
mas, expression of type 2 SSTR was observed at the level of 
«2+», and only one adeno-neuroendocrine carcinoma produced 
the same expression. In carcinomas with and without neuroen-
docrine component, the expression of various types of SSTR 
was detected in 61.8% of observers in both neuroendocrine 
and exocrine structures. In the group of highly differentiated 
neuroendocrine tumors, 100% of the observers detected the 
expression of at least one of the 5 types of somatostatin re-
ceptors, and in 95% — at the «3+» level. The data obtained 
do not allow making statistically significant conclusions about 
the dependence of the expression of SSTR on the presence of 
the neuroendocrine component, but with the prospect of further 
study not only in neuroendocrine tumors, but also in exocrine 
and mixed carcinomas.

Key words: gastric cancer, neuroendocrine tumors, soma-
tostatin receptors


