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Бронхолегочные нейроэндокринные опу-
холи (нЭо) относятся к злокачественным 
эпителиальным новообразованиям нейроэн-
докринного происхождения, которые образу-
ют крайне разнородную группу в отношении 
биологического поведения и клинических 
проявлений. при диагностике нЭо легких 
выделяют три основных категории различной 
степени злокачественности: типичные карци-
ноиды (Тк), атипичные карциноиды (Ак) и 
наиболее агрессивные низкодифференциро-
ванные опухоли, включающие мелкоклеточ-
ный и крупноклеточный нейроэндокринный 
рак легкого. Эти группы различаются в отно-
шении прогноза и подходов к терапии заболе-
вания, однако используемые в настоящее вре-
мя критерии не всегда позволяют провести 
четкие границы между отдельными гисто-
логическими вариантами. Для оптимальной 
классификации и градации основных катего-
рий нЭо необходим поиск дополнительных 
диагностических параметров и маркеров для 
оценки индивидуального прогноза. В работе 
впервые проведено исследование белка, свя-
зывающего ретиноевую кислоту, CRABP1, 
в различных вариантах нЭо легкого. игХ 
анализ 43 образцов нЭо легкого различной 
степени дифференцировки выявил достовер-
ную корреляцию ядерной локализации данно-
го белка с пролиферативным индексом Ki-67 
и степенью злокачественности. полученные 
результаты указывают на участие CRABP1 
в патогенезе бронхолегочных нЭо и свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего ис-
следования связи ядерной формы CRABP1 с 
клиническими показателями и выживаемо-
стью пациентов для определения возможно-
сти использования данного белка в качестве 
маркера дифференциальной диагностики и/
или прогноза течения заболевания.
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нейроэндокринные опухоли (нЭо) легких 
развиваются из клеток диффузной нейроэндо-
кринной системы и представляют собой отдель-
ную категорию злокачественных эпителиальных 
новообразований [4, 31, 36, 40], составляющую 
20–25% от общего числа злокачественных опу-
холей легкого [15, 29].

несмотря на наличие общих признаков нейро-
эндокринной морфологии и определенных биоло-
гических характеристик, нЭо легкого образуют 
крайне разнородную группу в отношении биоло-
гического поведения и клинических проявлений 
[35, 37]. В соответствии с классификацией ВоЗ 
2015 года, одобренной ведущей организацией  — 
европейским обществом по изучению нейроэндо-
кринных опухолей (the European Neuroendocrine 
Tumor Society, ENETS [8] к основным гистологи-
ческим вариантам нЭо легкого относятся типич-
ный карциноид (TК), атипичный карциноид (AК), 
крупноклеточный нейроэндокринный рак (КнЭр) 
и мелкоклеточный рак легкого (мрЛ) [34], ко-
торые отличаются по уровню дифференциров-
ки и степени злокачественности. КнЭр и мрЛ 
составляют группу низкодифференцированных 
нЭо высокой степени злокачественности, в то 
время как карциноиды являются менее агрессив-
ным высокодифференцированными опухолями, 
которые, в свою очередь, делятся на тК (низкая 
степень злокачественности) и аК (промежуточ-
ная степень злокачественности). основными кри-
териями для градации степени злокачественности 
нЭо, которая является прогностически значимым 
параметром, являются гистологические данные, 
включающие морфологические характерстики, 
количество митозов на 2 мм2, а также наличие и 
размер участков некрозов.

Индекс пролиферативной активности опухо-
левых клеток Ki-67 хотя и не является основным 
диагностическим критерием нЭо, однако корре-
лирует с агрессивностью опухолевого процесса 
и прогнозом заболевания и служит в качестве 
важного параметра для уточнения степени зло-
качественности нЭо [5, 18, 19, 26, 41]. Имму-
ногистохимическое (ИГх) определение индекса 
Ki-67 рекомендовано для разграничения катего-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

887

рии карциноидных опухолей, где он, как прави-
ло, составляет менее 20%, и нЭо высокой сте-
пени злокачественности, где данный показатель 
обычно превышает 50% положительно окра-
шенных ядер опухолевых клеток. также индекс 
Ki-67 рекомендован в качестве дополнительного 
критерия для диагностики карциноидов:тК  — ≤ 
5% и аК  — ≤ 20%.[34].

CRABP1 (Cellular Retinoic Acid Binding 
Protein-1), а также высокогомологичный белок 
CRABP2 относятся к семейству iLBPs (intracellular 
Lipid Binding Proteins), представленному неболь-
шими белками, обладающими очень сходной 
структурой, но селективно связывающими лиган-
ды (ретиноевая кислота (рК). несмотря на то, что 
белки CRABP очевидно играют большую роль в 
реализации эффекта рК (подробнее  — в обзо-
ре автора «Белки CRABP  — родственники или 
однофамильцы?» [3]), а также, согласно послед-
ним данным, обладают и другими важнейшими 
активностями, не связанными с ретиноевым сиг-
налингом [27, 28, 39], роль этих белков в опу-
холевой прогрессии исследована недостаточно, а 
имеющиеся немногочисленные наблюдения рас-
ходятся в своих заключениях.

ранее нами впервые была показана про-
туморогенная функция CRABP1 на различных 
моделях мезенхимальных опухолей, а также 
при исследовании синовиальных сарком [17]. 
Кроме того, нами была обнаружена ассоциация 
CRABP1 с прогрессией нЭо поджелудочной же-
лезы (нЭо ПЖ) [1]. Участие данного белка в 
опухолевой прогрессии позднее было показано и 
другими авторами [7, 21]. тем не менее, до сих 
пор нет единого мнения о том, насколько этот эф-
фект является опухоль или ткане-специфичным, 
поскольку имеются и данные, указывающие на 
опухоль-супрессорную роль этого белка [13, 16, 
23, 33]. Большая противоречивость данных об 
опухоль-супрессорной или опухоль-промоторной 
роли CRABP1 отчасти объясняется практически 
полным отсутствием до последнего времени ис-
следований значения внутриклеточной локализа-
ции данного белка, хотя значение этого фактора 
неоднократно показано для CRABP2 [12, 22, 38]. 

нами впервые проведено исследование 
экспрессии и внутриклеточной локализации 
CRABP1 в нЭо легких, которое показало на-
личие корреляции ядерной локализации данно-
го белка со степенью злокачественности данной 
группы опухолей.

Материалы и методы

образцы клинического материала
Послеоперационные образцы опухолевой ткани были 

получены от пациентов, проходивших хирургическое ле-
чение в нИИ Ко ФГБУ «нмИЦо им.н.н.Блохина» мЗ 
рФ с диагнозом нЭо легкого. В исследование включено 

43 пациента с нЭо легкого различной степени дифферен-
цировки, диагнозы мрЛ, тК и аК легкого были верифи-
цированы двумя независимыми морфологами в отделе па-
тологической анатомии ФГБУ «нмИЦо им.н.н.Блохина» 
мЗ рФ в соответствии с клинико-морфологическими и 
иммуногистохимическими критериями ВоЗ 2015 для нЭо 
бронхолегочной локализации. 

иммуногистохимический анализ
Иммуногистохимическое (ИГх) окрашивание выполне-

но на парафиновых срезах ткани нЭо легких с использова-
нием антител к CRABP I и Ki67(MIB-1), а также маркерам 
нЭо (хромогранину а (СgA) и синаптофизину (Syn) (фир-
ма «Dako»)) и системы детекции Super Sensitive™ Polymer-
HRP («BioGenex») по стандартной методике. Вкратце, 
образцы опухолевой ткани фиксировали в формалине в 
течение 24 часов. образцы заливали в парафиновые блоки, 
с которых были получены срезы толщиной 3-5 мкм. Эндо-
генную пероксидазную активность подавляли с помощью 
обработки 3% перекисью водорода в течение 10 мин. Депа-
рафинизированные срезы обрабатывали 10 mм цитратным 
буфером (рн 6.0) на водяной бане при 950C в течение 40 
мин, после чего инкубировали с первичными антитела-
ми anti-CRABP1 (Sigma-Aldrich, HPA017203) и anti-Ki-67 
(Dako, Clone MIB-1, No. M724001) 30 мин. при комнатной 
температуре. Ядра докрашивали гематоксилином майера.

результаты анализа общей экспрессии CRABP I неза-
висимо оценивали два морфолога и выражали как сумму 
баллов от «0» до «9» с учетом количества антиген-пози-
тивных клеток (1(+)  — <20%; 2(+) 25-50%;(3)+ >50-%) и 
интенсивности окраски (0  — 3(+)). аналогичным образом 
оценивали интенсивность ядерной экспрессии CRABP1.

иммуноблотинг
Концентрацию белков в лизатах определяли спектро-

фотометрически с использованием реактива Бредфорд 
согласно протоколу производителя (Bio-Rad Laboratories 
GmbH). 30 мкг тотального белка разделяли в 15%-SDS-
полиакриламидном геле (SDS-ПааГ) и переносили на 
PVDF мембрану (Millipore) в буфере для переноса (100 В 
и 250 ма , 1 час). мембрану инкубировали в блокирующем 
растворе (5% обезжиренное молоко (BioRad) в течение 1 
часа при комнатной температуре, затем в течение 10 ча-
сов  — с первичными антителами (anti-CRABP1 (Sigma-
Aldrich, HPA017203)) при +4 °С, после чего отмывали в 
буфере тBS, содержащем 0,1% TWEEN, и инкубировали 
1,5 часа со вторичными антителами, конъюгированными 
пероксидазой хрена (Cell Signalling, #2367), при комнат-
ной температуре. После стандартной отмывки мембрану 
проявляли с помощью реагента для хемилюминесцентной 
реакции ECL (Milipore). хемилюминесцентную реакцию 
регистрировали на приборе Kodak GelLogic 2200 Imaging 
system с последующей обработкой с помощью программы 
Kodak Molecular Imaging Software SE ver. 5.0.1.27. 

Методы статистического анализа
Статистический анализ полученных результатов прово-

дили с использованием пакета статистических программ 
GraphPad Prizm v. 5.1 и Microsoft® Office Excel 2010. До-
стоверность различий наблюдаемых частот признаков в 
изучаемых группах определяли с использованием точного 
критерия Фишера (различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05).

результаты и обсуждение

В исследование включено 43 пациента с нЭо 
легких различной степени дифференцировки и 
степени злокачественности: в 9 случаях был 
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поставлен диагноз  — мелкоклеточный рак лег-
кого (низкодифференцированные нЭо легкого), 
34 образца соответствовали высокодифференци-
рованным нЭо легкого. Из них в соответствии 
с критериями классификации ВоЗ 2015 года 
(морфологические характеристики, количество 
митозов и участков некрозов) 13 случаев были 
отнесены к атипичным карциноидам (промежу-
точная степень злокачественности) и 21  — к 
типичным карциноидам легкого (низкая степень 
злокачественности).

Во всех образцах был проведен ИГх анализ 
экспрессии CRABP1. также во всех случаях 
проводили анализ маркера Ki-67, на основании 
которого оценивали индекс пролиферации. 

Проведенный анализ выявил присутствие 
экспрессии CRABP1 в 41-ом образце. отсут-
ствие реакции наблюдалось в двух случаях, от-
носящихся к группе тК. 

Для проверки специфичности реакции в части 
образцов карциноидов, для которых был получен 
в достаточом количестве и заморожен послеопе-
рационный материал (образцы опухолевой тка-
ни) был параллельно проведен анализ экспрес-
сии белка CRABP1 методом иммуноблотинга с 
использованием тех же антител. Среди них были 
образцы типичных карциноидов с интенсивной 
ИГх реакцией и CRABP1-негативный образец. 
В качестве контролей использовали лизаты кле-
ток линии крупноклеточного рака легкого H460, 
в которой отсутствует эндогенная экспрессия 
данного белка (отрицательный контроль), а так-
же производной линии H460-CRABP1, в кото-
рой данный белок был гиперэкспрессирован с 
помощью трансдукции кодирующей последова-
тельности CRABP1 в составе ретровирусного 
вектора pLXSN (рис. 1).

Интенсивность ИГх реакции варьировала от 
слабой до сильной, также различалось количе-
ство CRABP1-позитивных клеток в образцах. 
различался и характер экспрессии: имелись 
случаи цитоплазматической, парануклеарной и 
ядерной реакции, а также их комбинации. ти-
пичные примеры различных видов окрашивания 

при исследовании нЭо различной степени зло-
качественности приведены на рис. 2. При срав-
нительном анализе уровня экспрессии CRABP1 
(по критериям  — интенсивность реакции, и 
количество CRABP1-позитивных клеток, а так-
же по суммарному показателю (сумма баллов)) 
нам не удалось выявить статистически значи-
мых различий между образцами опухолей раз-
личной степени злокачественности, хотя имеет-
ся тенденция к увеличению экспрессии в менее 
дифференцированных образцах. очевидно, что 
для однозначного ответа на данный вопрос не-
обходимо увеличить выборку образцов, относя-
щихся к группам мрЛ и тК. 

В то же время нами обнаружены различия 
в характере экспрессии CRABP1 (внутрикле-
точной локлизации) в зависимости от уровня 
дифференцировки опухолей и степени злокаче-
ственности. так, ядерная реакция наблюдалась 
лишь в 3-х из 21 CRABP1-позитивных образ-
цов тК (14.2%). В тоже время, в образцах аК 
ядерная реакция обнаружена в 69,2% (9 из 13 
образцов), а среди образцов мрЛ ядерная реак-
ция была характерна для всех случаев (100%). 
также с увеличением степени злокачественно-
сти опухолей увеличивался и процент клеток с 
CRABP1-позитивными ядрами. 

Сравнение групп образцов низкодифферен-
цированных нЭо (мрЛ) и высокодифференци-
рованных нЭо (карциноиды) по критерию на-
личия или отсутствия ядерной реакции (табл. 
1) выявило статистически значимые различия 
(р<0,01). также статистически значимые раз-
личия наблюдались при аналогичном сравнении 
внутри группы карциноидов  — между группой 
образцов тК и группой аК (р <0,01).

Поскольку наиболее выраженные различия 
наблюдались при сравнении мрЛ с группой 
карциноидов, нам представлялось интересным 
провести сравнение в группе карциноидов по 
дополнительному параметру, учитывая, что си-
стема градации нЭо легкого в целом и в осо-
бенности дифференциальная диагностика тК и 
аК представляют на сегоднящний день опреде-

рис. 1. Примеры анализа (присутствие и отсутствие) эндогенной экспрессии CRABP1 в образцах карциноидов методом иммуноблотинга.
1  — CRABP1-негативный образец карциноида, 2  — CRABP1-позитивный образец карциноида, К(-)-лизат линии клеток н460, К(+)  — ли-

зат линии н460pLXsnCRABP1
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ленные сложности и нуждаются в добавочных 
критериях и маркерах.

Индекс пролиферативной активности опухо-
левых клеток Ki-67 впервые включен в действу-
ющую классификацию нЭо в 2015 году (WHO 
2015), но пока рассматривается как дополни-
тельный критерий межвариантной диагностики, 
наиболее важный для разграничения опухолей 
низкой/промежуточной и высокой степеней зло-
качественности, особенно при исследовании 
малого диагностического материала. В соответ-
ствии с классификацией WHO 2015, показатель 
индекса Ki-67 для разграничения тК и аК ус-
ловно составляет менее 5% (варьирует между 
2,5% и 5,8%), однако считается окончательно не 
установленным [12]. 

В нашей работе проведен анализ ядерной 
экспрессии CRABP1 в зависимости от индекса 
пролиферативной активности в группе карци-
ноидов. Для этого образцы были разделены на 
группы с индексом Ki67≤5% и Ki67>5% (табл. 
1), в которых пороговое значение 5 % было вы-
брано в соответствии с рекомендациями WHO 
2015. Сравнение показало, что в группе образ-
цов с Ki67>5% ядерная реакция на CRABP1 
выявлялась значительно чаще (р<0,05) (табл. 
1). таким образом, присутствие CRABP1 в ядре 
ассоциировано и с пролиферативным статусом 
клеток. 

В целом, полученные результаты свиде-
тельствуют о корреляции ядерной локализации 
CRABP1 с агрессивностью нЭо легкого (диф-

Таблица 1. Анализ ядерной ИГХ реакции на CRABP1 в зависимости от степени дифференцировки (ТК/AK/МРЛ)  
и индекса пролиферации Ki-67

Группа сравнения
(гистологический вариант нЭо легкого) Количество образцов Ядерная реакция отсутствие ядерной реакции Значение p

МрЛ 9 9 0
0,0005

Карциноиды 36 12 22

Типичный 21 3 18
0,0024

атипичный 15 9 4

образцы карциноидов с «Ki-67» ≤ 5% 20 4 16

0,0356образцы карциноидов с «Ki-67» > 5% 14 8 6

рис. 2. Примеры иГХ анализа CRABP1 в образцах нЭо легкого различной степени злокачественности. Ядра клеток докрашены  
гематоксилином Майера

а  — образец ТК, гетерогенная цитоплазматическая реакция в клетках опухоли (х200);
Б  — образец ТК, слабая цитоплазматическая реакция в большинстве опухолевых клеток. Ядерная реакция  — в 10% опухолевых клеток (х200);

В  — образец аК, цитоплазматическое окрашивание умеренной интенсивности. Ядерная реакция различной интенсивности  — в 30% 
опухолевых клеток (х200);

Г  — образец МрЛ, интенсивная ядерно-цитоплазматическая реакция в большинстве опухолевых клеток. Ядерная реакция различной 
интенсивности  — в более чем 50% опухолевых клеток (х400)
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ференцировкой, степенью злокачественности и 
пролиферативной активностью). Это означает, 
что по мере увеличеия степени злокачествен-
ности белок CRABP1 все чаще встречается в 
ядре. Полученные результаты свидетельствуют 
о значимости ядерной локализации CRABP1 
для опухолевой прогрессии нЭо и согласуются 
с последними литературными данными о раз-
личных функциях белков CRABP в ядре и ци-
топлазме, а также о функциональном значении 
компартментализации этих белков применитель-
но к процессу канцерогенеза.

Согласно современным представлениям, 
нЭо характеризуются большой гетероген-
ностью по строению и клиническим харак-
теристикам, и хотя все нейроэндокринные 
новообразования обладают потенциалом зло-
качественности, их клиническое течение мо-
жет варьировать от индолентного до высоко 
агрессивного, сопровождающегося быстрым 
развитием метастазов и рецидивов заболева-
ния [24, 29, 36]. Схема действующей класси-
фикации WHO 2015 для бронхолегочных нЭо 
имеет четкую направленность на предсказание 
прогноза заболевания, однако она основана на 
нескольких морфологических параметрах (ми-
тозы и некрозы), которые часто трудно вос-
производимы и не всегда могут быть оценены 
достоверно (особенно на малом диагностиче-
ском материале), что влияет на согласованность 
диагнозов между различными исследователями. 
Кроме того, остается пограничная, или «серая», 
зона, когда субъективная оценка данных крите-
риев вызывает сложности при анализе сходных 
вариантов, например, тК vs. AК, AК vs. КнЭр 
и КнЭр vs. мрЛ. Уточняющие критерии для 
диагностики данных пограничных категорий 
нЭо легких пока отсутствуют (подробнее мож-
но прочитать в обзоре [2]).

ранее экспрессия белков CRABP в нЭо не 
исследовалась, за исключением работы авторов 
(Делекторская и др.), в которой была показана 
связь белка CRABP1 с прогрессией нЭо подже-
лудочной железы (нЭо ПЖ). В частности, была 
продемонстрирована корреляция между уровнем 
экспрессии CRABP1 и степенью злокачествен-
ности нЭо ПЖ, индексом Ki-67, снижением 
дифференцировки опухолей а также наличием 
регионарного метастазирования [1]. 

также до сих пор мало что известно о 
значении компартментализации данного бел-
ка. Помимо «классической» локализации в 
цитоплазме, CRABP1 также обнаруживает-
ся в митохондриях [30] и в перинуклеарном 
пространстве [20]. При этом CRABP1 (также, 
как и CRABP2, который функционирует как 
ядерно-цитоплазматический «шаттл») имеет в 
своем составе сигнал ядерной локализации и 

обнаруживается в ядрах [11, 21]there are two 
low molecular weight (15 kD. тем не менее, 
функциональное значение CRABP1 в ядре 
остается мало понятным. 

В этой связи нужно отметить, что механизм 
передачи рК от белков CRABP к рецепторам RAR 
принципиально отличается. так, CRABP2 транс-
портирует рК из цитоплазмы в ядро к ядерным 
рецепторам рК, транскрипционным факторам 
RAR или RXR, что вызывает активацию экс-
прессии RAR-зависимых (ретиноид-респонсив-
ных) генов, большая часть которых участвует в 
антипролиферативных и/или проапоптотических 
процессах в клетке. Соответственно, CRABP2 не 
только облегчает связывание рК с соответству-
ющими рецепторами, но и усиливает их транс-
крипционную активность [3]. несмотря на то, 
что CRABP1 связывает рК наиболее активно (по 
сравнению с другими рК-связывающими белка-
ми), СRABP1 не способен напрямую взаимодей-
ствовать с RAR, и для передачи рК от белка 
CRABP1 к рецепторам требуется диссоциация 
комплекса CRABP1-рК с последующей ассоци-
ацией рК с RAR [6, 9]. Соответственно, если 
CRABP1 и способен усиливать передачу сигнала 
от рК, то осуществляет это менее эффективно. 
таким образом, несмотря на то, что все боль-
ше работ указывают на присутствие CRABP1 в 
ядре, ядерные функции этого белка остаются не 
совсем понятными. 

В данной работе впервые было проведено 
сравнение экспрессии белка CRABP1 в нЭо 
легких различной степени злокачественно-
сти  — типичных карциноидах, атипичных кар-
циноидах и мрЛ. Полученные в нашей работе 
данные указывают на присутствие данного бел-
ка в ядрах клеток нейроэндокринных опухолей 
(нЭо) легкого. Более того, мы наблюдали уве-
личение представленности CRABP1 в ядре по 
мере прогрессии степени злокачественности 
нЭо легких (мрЛ>аК>тК). также обнаружена 
достоверная ассоциация ядерной локализации 
CRABP1 с увеличением индекса Ki-67. анализ 
полученных данных показал, что уровень ста-
тистической значимости выше при сравнении 
групп нЭо легкого, выделенных по совокуп-
ности критериев (тК vs аК), чем при сравне-
нии карциноидов, разделенных по группам в 
соответствии с критерием Ki-67. Этот результат 
объясняется, по-видимому, как условностью по-
рогового значения Ki-67, который окончательно 
не установлен и значительно варьирует для кар-
циноидов различной степени злокачественности 
[25, 32]<2 mitoses per 2 mm, так и, возможно, 
недостаточно представительной выборкой ис-
следованных образцов.

В последнее время появляется все больше 
данных литературы, указывающих на принци-
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пиальное значение внутриклеточной локализа-
ции белков CRABP с точки зрения канцероге-
неза и прогрессии опухолей. так, еще в работе 
2004 года авторы показали мембранное окра-
шивание этого белка при ИГх анализе сероз-
ного папиллярного рака яичников и цитоплаз-
матическое окрашивание в образцах метастазов 
в сальник, что указывало на связь цитоплаз-
менной локализации CRABP1 с прогрессией 
данного заболевания [14]. Вместе с тем, в бо-
лее поздней работе по исследованию CRABP1 
в том же типе рака яичников (серозный рЯ), 
а также в светлоклеточном рЯ, авторы показа-
ли, что снижение цитоплазматической реакции 
имеет место в 50% случаев, и это снижение 
коррелирует со снижением общей выживаемо-
сти пациентов. таким образом, авторы данной 
работы считают присутствие цитоплазмати-
ческого CRABP1 фактором хорошего прогно-
за [23]. В то же время в работе 2015 года, в 
которой исследовались не только продукция 
белка CRABP1, но и различные аспекты его 
функциональной активности, а также сравни-
валось значение ядерной и цитоплазматической 
локализации, авторы показали, что увеличение 
уровня CRABP1 в цитоплазме ассоциировано 
с высоким индексом Ki-67, степенью злокаче-
ственности опухоли и плохим прогнозом для 
больных раком молочной железы [21]. таким 
образом, как наши собственные результаты, так 
и последние данные опубликованных исследо-
ваний свидетельствуют о значимости внутри-
клеточной локализации белков CRABP в аспек-
те опухолевой прогрессии. И хотя эти данные 
противоречивы, по-видимому, это является 
следствием очень малого количества таких ис-
следований. необходимо также отметить, что, 
по мнению авторов, белки CRABP необходимо 
исследовать совместно в одних и тех же об-
разцах, поскольку согласно нашим данным и 
данных других авторов, все более очевидно на-
личие их взаимосвязи [10, 21.

Вопрос о функциональной роли CRABP1 в 
ядре также остается открытым. В работах по-
следних лет появляются данные о его допол-
нительных (не связанных с транспортом рК) 
функциях в цитоплазме, где он может активи-
ровать такие важные регуляторы опухолевой 
прогрессии, как митоген-активируемая киназа 
Erk1/2 [27]. Интересно, что, как минимум в 
некоторых случаях, CRABP1-зависимая акти-
вация Erk1/2 продлевает G1 фазу клеточно-
го цикла и стимулирует апоптоз [28]. Важно, 
что этот эффект напрямую зависит от рК, но 
не зависит от ее ядерных рецепторов, то есть 
реализуется в цитоплазме и не связан с RAR-
зависимой регуляцией транскрипции. авто-
ры предполагают, что CRABP1 осуществляет 

опухоль-супрессорную функцию в цитоплазме 
посредством подавления пролиферации и уси-
ления апоптоза. Поэтому одним из возможных 
объяснений обнаруженного в данной работе 
накопления CRABP1 в ядре может быть из-
менение баланса между клетками с «ядерным» 
и «цитоплазматическим» CRABP1 в сторону 
увеличения выживаемости и/или пролиферации 
клеток в более агрессивных типах нЭо легких. 
очевидно, что для ответа на этот вопрос не-
обходимы дальнейшие исследования функцио-
нальной роли ядерной локализации CRABP1, а 
также ее значения в патогенезе злокачествен-
ных новообразований.

данная работа была выполнена при под-
держке российского Фонда фундаментальных 
иследований, грант 16-04-01559А, «Значение 
белков CRABP1 и CRABP2 в прогрессии злока-
чественных опухолей нейроэндокринного и эпи-
телиального происхождения».
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Nuclear localization of CRABP1  
in neuroendocrine lung tumors is associated 

with the degree of tumor malignancy
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Bronchopulmonary neuroendocrine tumors (NETs) refer 
to malignant epithelial neoplasms of neuroendocrine origin, 
which form highly heterogeneous group with respect to bio-
logical behavior and clinical manifestations. Three main cat-
egories of different grades of malignancy are distinguished in 
the diagnosis of lung NETs: typical carcinoids (TK), atypical 
carcinoids (AK) and the most aggressive low-differentiated tu-
mors including small-cell and large-cell neuroendocrine lung 
carcinomas. These groups differ in terms of disease prognosis 
and therapeutic approaches, but the criteria currently used do 
not always allow clear boundaries between different histologi-
cal variants. The search for additional diagnostic parameters 
and individual prognosis markers is currently actual for the 
grading and optimal classification of NETs. For the first time 
we studied the expression of Retinoic Acid Binding Protein-1 
(CRABP1) in different variants of lung NETs. IHC analysis of 
43 samples of lung NETs with various degrees of differentia-
tion and grades revealed the statistically significant correla-
tion between nuclear localization of CRABP1 and proliferation 
index «Ki-67» and tumor grade. The results pointed on the 
involvement of CRABP1 in the pathogenesis of lung NETs and 
indicated the need for further investigation of the relationship 
of the nuclear CRABP1 with clinical parameters and patient 
survival to determine whether this protein can be used as a 
marker for differential diagnosis and/or disease prognosis.

Key words: bronchopulmonary neuroendocrine tumors, 
typical carcinoid, atypical carcinoid, small-cell lung carcinoma, 
retinoic acid, CRABP1, degree of tumor grade


