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ОБОСНОВАНИЕ. Инсулинома — нейроэндокринная опухоль, основным проявлением которой является гипоглике-
мия. Однако симптомы гипогликемии длительно могут носить неспецифический характер, особенно вне провока-
ционных условий, и нередко опухоль манифестирует с жизнеугрожающего состояния — гипогликемической комы. 
В связи с этим своевременная лабораторная диагностика инсулиномы и определение ее агрессивного течения явля-
ются одним из приоритетных направлений в современных исследованиях.  
ЦЕЛЬ. Поиск новых иммуногистохимических (ИГХ) и циркулирующих маркеров (ЦМ) инсулиномы, в том числе ее 
агрессивного течения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Включены пациенты, обследованные в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в период 
2017–2022 гг. и прооперированные по поводу инсулин-продуцирующей опухоли. Перед хирургическим вмешатель-
ством и через 2–12 месяцев после него выполнен забор крови с определением таргетных белков-маркеров. Некото-
рым пациентам проведено расширенное ИГХ исследование опухоли, окружающей ткани, и островков Лангерганса 
с первичными антителами к таргетным белкам-маркерам с оценкой степени их экспрессии. Для определения агрес-
сивного течения опухоли были охарактеризованы по степени злокачественности (Grade), количеству новообразова-
ний и признакам рецидива.
РЕЗУЛЬТАТЫ. На основании анализа литературы и патогенетических характеристик инсулиномы выбраны следую-
щие кандидаты для таргетных белков-маркеров: кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт (CART), хромогра-
нин В (ХрВ), нейроэндокринный секреторный протеин 55 (NESP55), глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП1), арилалки-
ламин-N-ацетилтрансфераза (AA-NAT), мелатонин и, исключительно для ИГХ исследования, протеин D52 (TPD52), 
а также рецепторы к глюкагоноподобному пептиду-1 (рГПП1) и мелатонину (MTNR1b).
В исследование включен 41 пациент, из них 10 проведено расширенное ИГХ исследование. У пациентов, как с агрес-
сивной, так и неагрессивной инсулиномой, после хирургического лечения уровни ЦМ статистически значимо не ме-
нялись и у отдельных пациентов могли как повышаться, так и снижаться, в т.ч. при экспрессии соответствующего 
маркера в ткани опухоли. Показано, что CART экспрессировался только в опухоли (в 4/10 случаев), а MTNR1b и рГПП1 
экспрессировались в опухоли (в 6/10 и 10/10 соответственно) и островках Лангерганса (в 5/9 и 9/9 соответственно). 
Связи экспрессии маркеров с агрессивностью течения инсулиномы не выявлено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Маркеры CART, MTNR1b и рГПП1 представляют первостепенный интерес для дальнейшего изучения 
на большей выборке пациентов с инсулиномой. Другие маркеры (TPD52, ХрВ, NESP55, мелатонин, AA-NAT) связь с ин-
сулин-продуцирующей опухолью не показали, поэтому не являются перспективными в отношении будущих изыска-
ний. При этом необходимо продолжать исследования, направленные на поиск новых как циркулирующих, так и ИГХ 
маркеров, с целью ранней диагностики манифестации заболевания и его рецидива, более точного определения зло-
качественного и пролиферативного потенциала опухоли. 
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BACKGROUND: Insulinoma is a neuroendocrine tumor, the main manifestation of which is hypoglycemia. However, 
the symptoms of hypoglycemia can be non-specific for a long time, especially outside provocative conditions, and quite of-
ten the tumor manifests from a life-threatening condition — hypoglycemic coma. In this regard, timely laboratory diagnosis 
of insulinoma and determination of its aggressive course is one of the priorities in modern researches.
AIM: Search for new immunohistochemical (IHC) and circulating markers (CM) of insulinoma, including its aggressive course.
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика органического гиперинсулинизма 
у взрослых остается одной из наиболее трудных задач 
в практической эндокринологии. По данным многочис-
ленных исследований, в том числе отечественных ав-
торов [1, 2], вариабельность клинических проявлений, 
а также дискордантность результатов топической диа-
гностики приводят к поздней диагностике заболевания. 
В качестве вариантов совершенствования выявления ин-
сулиномы предлагается комбинирование стандартных 
визуализирующих процедур [1], применение методов 
молекулярной визуализации [3], построение диагности-
ческих моделей на основе анализа панели генов-канди-
датов [4]. Эти новые подходы, безусловно, являются наи-
более перспективными для практического применения 
и, как следствие, наиболее обсуждаемыми в научной 
литературе последних лет. Однако поиск других, в том 
числе менее затратных методов, продолжается.

В настоящее время в свете выявления новых клеточ-
ных сигнальных путей [5, 6] проводится активный поиск 
альтернативных иммуногистохимических (ИГХ) и цирку-
лирующих маркеров (ЦМ) инсулиномы с целью опреде-
ления злокачественного потенциала, прогнозирования 
рисков, изучения механизмов опухолевого роста и гор-
мональной гиперсекреции. На основании полученных 
результатов также могут быть предложены молекуляр-
ные мишени для визуализации и лечения. 

При анализе последних научных публикаций пер-
спективными в качестве альтернативного маркера 
нейроэндокринных опухолей рассматриваются не-
сколько кандидатов. Таким может являться опухолевый 
маркер кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт 
(CART)  [6], который экспрессируется в нейронах и ней-
роэндокринных клетках, а также был обнаружен в тка-
ни феохромоцитомы, глюкагономы и инсулиномы [7, 8]. 
CART увеличивает глюкозостимулированную секрецию 

инсулина in vivo у мышей и in vitro у человека, а также ока-
зывает протективное действие в отношении бета-клеток 
против глюкотоксичности in vitro у крыс [9]. Есть предпо-
ложительные данные, что высокодифференцированные 
инсулиномы, в отличие от менее дифференцированных, 
характеризуются высоким уровнем иммунореактивно-
сти к CART наравне с инсулином [10]. 

В качестве альтернативного онкомаркера при ин-
сулиноме также может рассматриваться хромогра-
нин В (ХрВ) [11, 12]. Преимуществом ХрВ по сравнению 
с Хромогранином А является отсутствие влияния на его 
показатели нарушения функции почек и приема инги-
биторов протонной помпы [12]. Согласно результатам 
отечественного исследования [9], частота повышения 
ХрВ при панкреатических нейроэндокринных опухолях 
(П-НЭО) составляет 68%. В отличие от Хромогранина А, 
значимых отличий в уровне ХрВ у пациентов с распро-
страненными (с метастазами в печень) и локализован-
ными формами заболевания не выявлено, что позволяет 
рассматривать его как универсальный и независимый 
маркер. Примечательно, что при нормальных показате-
лях Хромогранина А у пациентов с П-НЭО и НЭО желудка 
в 53,6% случаев наблюдалось повышение концентрации 
ХрВ относительно порогового уровня [14].

Еще одним возможным биомаркером инсулиномы 
может быть NESP55 (нейроэндокринный секреторный 
протеин 55), который обнаружен в островках здоровой 
ткани поджелудочной железы (ПЖ), хромаффинных клет-
ках, гипофизе и ткани феохромоцитомы, нейробласто-
мы, инсулиномы и других П-НЭО. Согласно результатам 
отечественного исследования [15], иммунореактивность 
к данному протеину выявлена в 90,9% П-НЭО.

Предполагается, что в ткани низкодифференци-
рованной инсулин-продуцирующей опухоли (О) ПЖ 
в процессе неопластической трансформации происхо-
дит потеря экспрессии протеина D52 (TPD52), который 
при иммуноокрашивании обнаруживается в островках 

MATERIALS AND METHODS: The patients examined at the Endocrinology Research Centre in the period 2017–2022 and 
operated on for an insulin-producing tumor were included. Before surgery and 2–12 months after it, blood sampling was 
performed with the determination of targeted marker proteins. Some patients underwent an extended IHC examination of 
the tumor, surrounding tissue and islets of Langerhans with primary antibodies to target marker proteins with an assess-
ment of the degree of their expression. To determine the aggressive course of the tumor, the degree of malignancy (Grade), 
the number of tumors and signs of recurrence were characterized.
RESULTS: Based on the analysis of literature and pathogenetic characteristics of insulinoma, the following candidates for 
targeted marker proteins were selected: cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART), chromogranin B (CrB), neu-
roendocrine secretory protein 55 (NESP55), glucagon-like peptide 1 (GLP1), arylalkylamine-N-acetyltransferase (AA-NAT), 
melatonin, and, exclusively for IHC research, protein D52 (TPD52), as well as receptors for glucagon-like peptide-1 (rGLP1) 
and melatonin (MTNR1b).
41 patients were included in the study, of which 10 patients underwent an extended IHC study. In patients with both aggres-
sive and non-aggressive insulinoma after surgical treatment, CM levels did not change significantly and in individual patients 
they could both increase and decrease, including those patients with the expression of the corresponding marker in tumor 
tissue. It was shown that CART was expressed only in the tumor (in 4/10 of cases), while MTNR1b and rGLP1 were expressed 
in the tumor (in 6/10 and 10/10, respectively) and the islets of Langerhans (in 5/9 and 9/9, respectively). The association of 
marker expression with the aggressiveness of the course of insulinoma has not been revealed.
CONCLUSION. The markers CART, MTNR1b and rGLP1 are of primary interest for further study in a larger sample of patients 
with insulinoma. Other markers (TPD52, XgB, NESP55, melatonin, AA-NAT) have not been shown to be associated with an in-
sulin-producing tumor, therefore they are not promising for future researches. At the same time, it is necessary to continue 
research aimed at finding new both circulating and IHC markers in order to early diagnose the manifestation of the disease 
and its recurrence, and more accurately determine the malignant and proliferative potential of the tumor.

KEYWORDS: insulinoma; immunohistochemical markers; circulating markers.
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Лангерганса (ОЛ) здоровой ткани ПЖ. При этом низкий 
уровень экспрессии TPD52 ассоциирован с агрессивным 
клиническим течением инсулиномы, уменьшением без-
рецидивной выживаемости и выживаемости, связанной 
с болезнью [16].

С целью уточнения механизмов канцерогенеза, 
а также определения молекулярных мишеней для визу-
ализации О или радиотерапии большое значение име-
ет изучение экспрессии различных рецепторов в ткани 
инсулиномы. В частности, с учетом физиологической 
экспрессии в эндокринной части ПЖ рецепторов к глю-
кагоноподобному пептиду-1 (рГПП1), которые обнару-
жены и в клетках инсулиномы [17–19], преимущественно 
высокодифференцированной [17, 19], разработаны соот-
ветствующие методы визуализации: ПЭТ/КТ и ОФЭКТ/КТ 
с радиотрейсерами на основе аналогов ГПП1. По данным 
литературы, инсулиномы могут секретировать ГПП-1 [20], 
однако оценка уровня циркулирующего гормона до и по-
сле хирургического лечения опухоли ранее не проводи-
лась.

Кроме того, в клетках инсулиномы выявлены рецеп-
торы к мелатонину MTNR1a и MTNR1b. В недавно про-
веденном исследовании [21] продемонстрировано, что 
в наномолярных концентрациях мелатонин стимули-
рует секрецию инсулина клетками инсулиномы крыс, 
воздействуя на MTNR1a и MTNR1b, однако при продол-
жительном воздействии — ингибирует, оказывая дозо-
зависимый эффект. На животных моделях доказано ин-
гибирующее влияние мелатонина на секрецию инсулина 
посредством воздействия на рецепторы MTNR1a [22], 
а также на транскрипцию гена инсулина посредством 
воздействия на рецепторы MTNR1b [23] инсулиномы. 
Как известно, в норме инсулин и мелатонин ингибируют 
секрецию друг друга [24]; а при сахарном диабете нару-
шается циркадный ритм секреции мелатонина [25], что, 
предположительно, обусловлено изменением активно-
сти фермента арилалкиламин-N-ацетилтрансферазы (AA-
NAT), катализирующего синтез данного вещества  [24]. 
Однако уровень мелатонина при инсулиноме не иссле-
довался. Таким образом, предполагается, что изучение 
экспрессии рецепторов MTNR1a и MTNR1b с оценкой 
показателей мелатонина и фермента AA-NAT позволит 
выявить новые патогенетические механизмы влияния 
на функцию опухолевых бета-клеток, что впоследствии 
приведет к разработке новых терапевтических мишеней 
при данной О.

Целью настоящего исследования является поиск но-
вых ИГХ и циркулирующих маркеров (ЦМ) инсулиномы, 
в том числе ее агрессивного течения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения: пол: мужской или женский. Воз-
раст: 18 лет и старше. Диагноз: инсулин-продуцирующая 
опухоль (коды МКБ: С25.0–С25.4, С25.7–С25.8), выполне-
ние хирургического вмешательства.

Критерии исключения: не применялись.
Источник случаев: пациенты, обследованные в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» (НМИЦЭ) в период 2017–2022 гг. 
Способ формирования выборки: сплошной.
Диагноз инсулиномы подтвержден результатами ги-

стологического и ИГХ исследований. Рецидивом инсули-

номы после операции с положительным исходом счита-
ется выявление гиперинсулинемической гипогликемии 
в сочетании со структурными изменениями ПЖ по дан-
ным визуализирующих исследований. При этом в каче-
стве положительного исхода хирургического лечения 
рассматривалась ремиссия гипогликемического синдро-
ма в раннем послеоперационном периоде по данным 
представленной медицинской документации. В качестве 
структурных изменений ПЖ, подтверждающих рецидив 
инсулиномы, рассматривались как новообразование 
в месте резекции*, так и новообразование другой лока-
лизации в рамках первично-множественного пораже-
ния**.

Инсулинома считалась агрессивной, если опреде-
лялись промежуточная степень злокачественности G2 
и выше [26] и/или первично-множественная инсулинома 
(число опухолей >1) любой степени злокачественности 
и/или рецидивирующая любой степени злокачественно-
сти***.

Дизайны исследований: 
1) серия случаев с двухкратным наблюдением (до опе-

рации и при повторном визите через 2–12 месяцев 
после операции); 

2) сравнительное (группы агрессивной и неагрессивной 
инсулиномы).
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом НМИЦЭ (протокол №1 от 27.01.2016 г.). 

Методы исследования
Перед операцией и на повторном визите после хи-

рургического вмешательства всем пациентам выполнен 
забор крови в пробирки с активатором свертывания 
в одинаковых условиях искусственного освещения по-
сле 8–12 часов ночного голодания. Из венозной крови 
отделена сыворотка, заморожена и сохранена при тем-
пературе -80 °С.

Сбор серологического материала выполнялся исклю-
чительно в НМИЦЭ.

Сбор послеоперационного гистологического матери-
ала выполнялся в НМИЦЭ и в других медучреждениях, 
где выполнялось оперативное лечение.

ИФА исследование 
Проведено исследование следующих циркулирую-

щих маркеров: CART, ХрВ, NESP55, мелатонин, AA-NAT 
и у части пациентов (по техническим причинам)  ГПП1. 

Определение уровня мелатонина проводили мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемным масс-спектрометрическим детектировани-

*  При этом данных за наличие опухоли в крае резекции по результа-
там патоморфологического исследования после первичной операции 
не было. В противном случае состояние расценивалось как «продол-
женный рост опухоли или нерадикальность хирургического вмеша-
тельства».
** В нашем исследовании у всех пациентов рецидив заболевания 
впервые установлен в ходе повторного визита через 2–12 месяцев 
после операции.
*** Это не общепринятая схема оценки. Поскольку известно, что даже 
высокодифференцированная опухоль Grade 1 не может гарантировать 
благоприятный прогноз и отсутствие метастазирования, мы добавили 
дополнительные критерии, помимо Grade. Эти дополнительные крите-
рии, по нашему мнению, в большей степени осложняют течение заболе-
вания/препятствуют ремиссии, а метастатической инсулиномы в нашей 
когорте не было. 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13466Проблемы эндокринологии 2024;70(6):15-26 Problems of Endocrinology. 2024;70(6):15-26



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ18  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ем (ВЭЖХ-МС/МС) на жидкостном хроматографе Agilent 
1290 InfinityII (Agilent Technologies, Германия) и тандем-
ном масс-спектрометре AB Sciex QTrap 5500 (AB Sciex, 
Сингапур) c источником ионизации TurboV (APCI).

ИФА и ВЭЖХ-МС/МС выполнялись в клинико-диагно-
стической лаборатории НМИЦЭ. 

Патоморфологическое и стандартное ИГХ 
исследования 
Проводилась оценка числа инсулин-продуцирую-

щих опухолей и их размера. При наличии нескольких 
опухолей приводилась характеристика наибольшей 
опухоли. Число митозов рассчитывалось на 10 полей 
зрения с объективом 40/0.65. В рамках стандартного 
ИГХ исследования производилось определение индекса 
пролиферативной активности (Ki67). Стадирование опу-
холей проводилось в соответствии с классификациями 
AJCC 2010 [27], ENETS/WHO 2010 [26]. Исследования вы-
полнялись в отделе фундаментальной патоморфологии 
НМИЦЭ и других медучреждениях. 

Расширенное ИГХ исследование
Выполнялось исследование О, окружающей ткани 

(ОТ) и островков Лангерганса (ОЛ) с первичными антите-
лами к следующим белкам-маркерам: CART, ХрВ, NESP55, 
рГПП1, MTNR1b, TPD52. Исследованы образцы сыворот-
ки некоторых (произвольно отобранных) пациентов 
до и после операции, выполненной в НМИЦЭ. Число 
образцов ткани для анализа было ограничено объемом 
имеющегося расходного материала. У одного пациента 
образцы ОТ и ОЛ отсутствовали для анализа в связи с ис-
ходным недостаточным объемом послеоперационного 
материала. 

Исследование выполнялось в отделе фундаменталь-
ной патоморфологии НМИЦЭ.

Для проведения ИГХ исследования операционный 
материал фиксировали в забуференном формалине 
в течение 24 часов, проводили в изопропиловой гисто-
логической проводке, заливали в парафин по стандарт-
ной методике. Иммуногистохимическое исследование 
проводилось на срезах толщиной 3 мкм, расположен-
ных на стеклах с полилизиновым слоем (Leica, Германия) 
на полностью автоматизированном иммуногистостей-
нере LeicaBond III (Германия), позволяющем депарафи-
низировать срезы, проводить инкубацию с антителами 
при постоянной заданной температуре, проводить эн-
зиматическую демаскировку антигенов, высокотемпера-
турную демаскировку антигенов в буферах pH 6,0 и 8,8, 
подкрашивать препараты гематоксилином. Исследова-
ние проводилось по стандартным протоколам, рекомен-
дованным фирмой-производителем с антителами, пред-
ставленными выше. Все препараты были отсканированы 
на сканирующей системе LeicaAT2 (Германия) — уни-
кальной системе получения высокоточных изображений 
гистологических препаратов, позволяющей создавать 
полноценное изображение, которое можно многократ-
но увеличивать, просматривая отдельные фрагменты 
в высоком качестве. Программная обработка изображе-
ния позволяет проводить качественный и количествен-
ный анализ препарата. 

С целью оценки специфичности взаимодействия 
антител с тканевыми антигенами использовали кон-

трольные образцы: ткани надпочечника (для CART, ХрВ, 
NESP55), щитовидной железы (для MTNR1a****, MTNR1b, 
TPD52), ПЖ (для рецепторов к ГПП1), гипофиза (для ХрВ), 
предстательной железы (для TPD52). Интенсивность 
окрашивания описывали в соответствии со следующей 
системой: «−» (0 баллов) при отсутствии иммунореак-
тивности, «+» (1 балл) при слабоположительной реакции 
(низкоинтенсивное), «++» (2 балла) при умеренно поло-
жительной реакции (умеренно интенсивное) и «+++» 
(3 балла) при выраженной положительной реакции им-
муноокрашивания (высокоинтенсивное). 

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с использованием пакета STATISTICA v. 13 
(TIBCO Inc., США). Распределения количественных при-
знаков представлены медианами (Me) и интерквартиль-
ными интервалами [Q1; Q3], для некоторых признаков — 
также минимальными и максимальными значениями. 
Распределения качественных признаков представлены 
абсолютными и относительными частотами. Для срав-
нения связанных групп по количественным признакам 
применялся критерий Вилкоксона, для сравнения не-
зависимых групп по качественным признакам — дву-
сторонний точный критерий Фишера (ТКФ2) и критерий 
Фримена-Холтона (КФХ, http://vassarstats.net/). Критиче-
ский уровень статистической значимости был принят 
равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включен 41 пациент, их характери-
стика на момент операции и описание удаленных но-
вообразований приведены в таблице 1. 13 пациентов 
прооперированы в НМИЦЭ, 28 — в других медучрежде-
ниях РФ. Все повторные визиты после операции прошли 
в НМИЦЭ. 

Солитарная И наблюдалась в 83% случаев, 95% ДИ 
(68%, 93%), множественная — в 17% (7%, 32%). Доля 
небольших (до 2 см) опухолей составила 26/41=63%, 
95% ДИ (47%; 78%). Низкую злокачественность (G1) име-
ли опухоли у 61%, 95% (45%; 76%) пациентов. Ki-67%≥3 
имели 39%, 95% ДИ (24%; 57%) пациентов. Длительность 
наблюдения после операции варьировала от 2 до 12 мес. 
У 9 (22%, 95% ДИ (11%; 38%)) пациентов определен реци-
див в сроки от 4 до 12 мес. (рис. 1). 

Агрессивная И установлена у 23 пациентов, неагрес-
сивная — у 18.

Циркулирующие маркеры
Проведен сравнительный анализ значений ЦМ 

до операции и через 2–12 мес после оперативного вме-
шательства, а также в группах с агрессивной и неагрес-
сивной инсулиномой (табл. 2).  

Cтатистически значимых различий не выявлено. Ди-
намика индивидуального уровня всех ЦМ после опера-
ции была разнонаправленной — отмечено как сниже-
ние, так и повышение показателей.

**** Экспрессия MTNR1а не подтверждена на контрольных образцах, 
дальнейшие исследования с данным маркером не проводились.
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Таблица 1. Характеристика 41 включенного пациента

Возраст манифестации И, лет 50 [33; 56] (16, 71)*

Пол: м/ж (n; %) 10/31; 24/76

Число И у одного пациента, n 1 (1, 5)

Размеры И, мм 15 [13; 20] (10, 40) *

Ki-67, % 2 [1; 5] (1, 14)*, **

Ki-67≥3% (n; %) 15 (39)**

G1/G2/G3 (n; %) 25/16/0; 61/39/0

Число митозов, n** 1 [1; 2] (0, 4) *

Тип И (солитарная/множественная) (n; %) 34/7; 83/17

Сокращения: И — инсулинома; * Me [Q1; Q3] (min, max); **Данные доступны у 38 пациентов. 

Иммуногистохимические маркеры
Расширенные ИГХ исследования выполнены у 10 па-

циентов (табл. 3).
Во всех О зафиксирована экспрессия маркеров: ХрВ 

(2–3 балла), NESP55 (1–2 балла), TPD52 (1–3 балла), рГПП1 
(1–3 балла). Маркеры CART и MTNR1b экспрессирова-
лись не во всех О.

Маркер CART не экспрессировался, а NESP55 не всег-
да экспрессировался в ОТ и в ОЛ, при этом степень 
экспрессии составляла всегда не более 1 балла. рГПП1 
не экспрессировались в ОТ, но всегда в ОЛ (2  балла). 
MTNR1b не экспрессировались в ОТ, но в ряде случа-

ев выявлялись в ОЛ. Всегда отмечалась экспрессия 
в ОТ и ОЛ TPD52 и ХрВ: 1–2 балла и 2–3 балла, соот-
ветственно. Таким образом, TPD52 и ХрВ экспресси-
ровались везде (в О, ОТ и ОЛ), причем, если для ХрВ 
более интенсивная экспрессия отмечалась в О, то для 
TPD52 она не имела каких-то либо особенностей 
по локализации. Маркер NESP55 в ряде случаев экс-
прессировался в ОТ и в ОЛ, но всегда в О. Экспрессия 
CART была ассоциирована только с О (в 4/10 случаев), 
а MTNR1b и рГПП1 с О (в 6/10 и 10/10 соответствен-
но) и ОЛ (в 5/9 и 9/9 соответственно). Таким образом, 
CART, MTNR1b и рГПП1экспрессировались в О и ОЛ, 

Рисунок 1. Сроки возникновения рецидива в изучаемой группе 41 пациента (кривая Каплана-Майера).
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но не в ОТ (0%, 95% ДИ (0%; 31%)). Экспрессия CART, 
MTNR1b и рГПП1 в О представлена на рисунках 2–4.

При сопоставлении особенностей опухоли с нали-
чием/интенсивностью экспрессии изучаемых маркеров 
обнаружено, что только при множественной инсули-
номе (n=2) маркер NESP55 никогда не экспрессировал-
ся в ОТ и ОЛ, а CART никогда не экспрессировался в О; 
экспрессия маркеров ХрВ в О составляла 3, а экспрессия 
маркеров ХрВ и TPD52 в ОТ и ОЛ одинаково для каждо-
го маркера составляла 3 и 2 балла соответственно. При 
рецидивирующей инсулиноме (n=2) экспрессия маркера 
ХрВ в О составляла 2 балла. При рецидивирующей и мно-
жественной инсулиноме экспрессия маркеров NESP55 
и TPD52 в О составляла 1 балл.

С учетом полученных результатов проведен поиск 
взаимосвязи между наличием экспрессии маркера, ин-
тенсивностью окрашивания (в баллах), локализацией 
экспрессии и агрессивностью инсулиномы (табл. 4). 

По результатам анализа, значимого предиктора 
агрессивной инсулиномы не выявлено. 

Проведен сравнительный анализ до- и послеопераци-
онного (через 2–11 месяцев) уровня ЦМ у 10 пациентов 
с экспрессией соответствующего маркера в О (табл. 5).

Изменения уровня ЦМ после проведения хирургиче-
ского вмешательства не обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты согласуются с данными дру-
гих авторов в отношении возраста манифестации инсу-
линомы, преобладания пациентов женского пола [28] 
и медианы размера О [29]. Множественная инсулинома 
наблюдалась с той же частотой, что и в других исследо-
ваниях: 17% (7%; 32%) в нашем исследовании, 10,3% [28] 
и 8% [29] случаев. В отличие от работ Crippa S et al. [29], 

а также Iglesias P et al. [28], не отмечалось преоблада-
ние О класса G1, однако, в отличие от выборки Wu H. 
et al.  [30], в обследованной нами когорте чаще встреча-
лись О с Ki-67 ≥3% (39% против 11,1%). Наиболее вероят-
но, именно эта особенность обусловливает относитель-
но высокую частоту рецидивов в нашем исследовании 
(так, в работах Hasanov R. et al. [31] и Crippa S et al. [29] 
этот показатель составил  14,2% и 3% соответственно). 
Не исключается также, что более высокая выявляемость 
рецидивов в нашем исследовании объясняется приме-
нением высокочувствительных инструментальных мето-
дов диагностики.

Мы впервые оценили возможность применения в ка-
честве опухолевых маркеров CART, ХрВ, NESP55, TPD52, 
MTNR1b, мелатонина, AA-NAT, рГПП1, цГПП1 исключи-
тельно в выборке пациентов с инсулиномой, а не в ко-
горте больных с различными НЭО, как в других работах. 
При этом изучение большинства маркеров проводилось 
как в послеоперационном материале, так и в образцах 
сыворотки до и после операции. Более того, нами впер-
вые исследованы уровни цМелатонина, AA-NAT и цГПП1 
у пациентов с инсулиномой.

Значимого ИГХ предиктора агрессивной инсулиномы 
не выявлено, и это, возможно, связано с малыми выбор-
ками в нашем исследовании. Но в случаях, когда у всех 
пациентов присутствовал только какой-либо один при-
знак, а другой полностью отсутствовал (т.е. результат 
равнялся нулю), мы позволили себе высказывать пред-
положения о возможном наличии ассоциации этой осо-
бенности с агрессивным/неагрессивным течением забо-
левания. Небольшим числом участников, включенных 
в исследование, возможно, объясняется и отсутствие 
значимых отличий в уровне циркулирующих маркеров 
до и после операции, даже при условии их экспрессии 
в ткани опухоли.

Таблица 2. Циркулирующие маркеры до операции и через 2–12 месяцев после оперативного лечения инсулиномы

ЦМ
Все пациенты

(n=41) р**
Агрессивная О

(n=23) р**
Неагрессивная О

(n=18) р**
до после до после до после

цCART, пг/мл 278,8
[240,9; 344,4]*

278,8
[229,2; 413,5] 0,464 288,9 

[240,9; 437,7]
328,8 

[246,9; 566,8] 0,287 275,4 
[229,2; 310,1]

257,7 
[191,3; 317,3] 0,811

цХрВ, нг/мл 65,8 
[56,9; 83,8]

67,6
[55,3; 78,3] 0,403 64,6 

[56,6; 83,8]
58,4 

[50,9; 71,7] 0,584 66,6 
[56,9; 86,4]

76,2 
[63,5; 91,5] 0,085

цNESP55, 
нг/мл

0,3 
[0,3; 4,4]

0,3
[0,3; 4,6] 0,808 0,3  

[0,3; 4,9]
0,3  

[0,3; 5,5] 0,594 0,5  
[0,3; 4,1]

0,3  
[0,3; 2,7] 0,374

цMелатонин, 
пг/мл

7,0
[4,0; 11,5]

7,5
[4,6; 14,2] 0,433 7,5  

[3,7; 14,8]
5,7  

[4,6; 16,3] 0,761 6,7 
[4,8; 11,4]

8,1  
[4,1; 11,9] 0,356

цАA-NAT, 
нг/мл

0,1  
[0,1; 0,8]

0,1  
[0,1; 0,5] 0,459 0,1  

[0,1; 0,8]
0,1  

[0,1; 0,7] 0,670 0,1 
[0,1; 0,8]

0,1  
[0,1; 0,5] 0,600

цГПП1, 
пмоль/л

n=27
0,285

n=17
0,130

n=10
0,8781,5  

[0,9; 4,5]
1,7  

[1,1; 2,4]
1,5 

[1,3; 4,5]
1,6  

[1,1; 2,2]
1,8  

[0,5; 3,4]
1,8  

[1,1; 2,4]

Сокращения: ЦМ — циркулирующие маркеры; цCART — циркулирующий кокаин- и амефетаминрегулируемый транскрипт, цМелатонин — цир-
кулирующий мелатонин, цХрВ — циркулирующий хромогранин В, цNESP55 — циркулирующий нейроэндокринный секреторный протеин 55, 
цAA-NAT — циркулирующая арилалкиламин-N-ацетилтрансфераза; цГПП1 — циркулирующий глюкагоноподобный пептид 1 типа.
*Ме [Q1; Q3];
**парный критерий Вилкоксона. 
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Рисунок 2. Экспрессия в опухоли маркера CART (1 балл).

Рисунок 3. Экспрессия в опухоли маркера MTNR1b (1 балл).

Рисунок 4. Экспрессия в опухоли маркера рГПП1 (3 балла).
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CART, цCART
Экспрессия CART в нашем исследовании выявле-

на только в ткани О и только в некоторых образцах 
(в 40% случаев — все с солитарной инсулиномой), в от-
личие от условно здоровых лиц без инсулиномы и боль-
ных СД2 в ранее опубликованном исследовании [32], 
у которых определялась экспрессия CART в ОЛ. Возмож-
но, этот признак является особенностью пациентов с ин-
сулин-продуцирующими О.

Мы показали, что уровень цCARTу пациентов с экс-
прессией маркера в ткани О значимо не менялся после 
хирургического лечения, однако у всех пациентов отме-
чено его снижение, в т.ч. у пациента с рецидивом забо-
левания. В перспективе при увеличении выборки паци-
ентов с экспрессией CART в ткани О мы предполагаем, 
что возможно и определение диагностического порога 
для данного ЦМ. В пользу этого предположения свиде-
тельствуют и данные Bech PR et al. [6], которые  выявили 

Таблица 3. Экспрессия маркеров при иммуногистохимическом исследовании опухоли и окружающей ее ткани, в том числе островков 
Лангерганса (в баллах)

№
 п

ац
ие

нт
а

Ха
ра

кт
е-

ри
ст

ик
а 

 оп
ух

ол
и

А
гр

ес
си

вн
ая

 
И

 (д
а/

не
т)

Л
ок

ал
из

ац
ия

CART ХрВ NESP55 TPD52 рГПП1 MTNR1b

1. Ki67 12%; G 2; n (И)1;  
рец- да

О 1 2 1 2 1 1

ОТ 0 3 0 1 0 0

ОЛ 0 3 0 1 2 0

2.
Ki67 8; G 2%; n (И) 1;  
рец+;  
n (М) 3

да

О 1
2, 

неравно-
мерная

1 1
1, 

неравно-
мерная

1, 
неравно-
мерная

ОТ 0 1 0 1 0 0

ОЛ 0 2 0 1 2 0

3. Ki67 <2%; G 1; n (И) 2;  
рец- да

О 0 3 1 1 3 1

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 0

4. Ki67 <2%; G 1; n (И) 1;  
рец- нет

О 0 3 1 2 2 1

ОТ 0 3 1 2 0 0

ОЛ 0 3 1 2 2 1

5. Ki67 6; G 2%; n (И) 2;  
рец- да

О 0 3 1 1 2 1

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 1

6. Ki67 <2%; G 1; n (И) 1;  
рец-; n (М) <2 да

О 1 2 2 3 1 0

ОТ 0 3 1 1 0 0

ОЛ 0 3 1 1 2 0

7.
Ki67 <2%; G 1; n (И) 1;  
рец-;  
n (М) <2

да

О 0 2 1 2 1 0

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 1

8.
Ki67 4%; G 2; n (И) 1;  
рец+;  
n (М) 2

да

О 0 2 1 1 2 0

ОТ 0 3 1 2 0 0

ОЛ 0 3 1 2 2 1

9. Ki67 10%; G 2; n (И) 1;  
рец- да

О 0 3 2 2 1 0

ОТ нет нет нет нет нет нет

ОЛ нет нет нет нет нет нет

10. Ki67 6,4%; G 2; n (И) 1;  
рец-; n (М) 3 да

О 1 3 1 2 3 1

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 1

Сокращения: И — инсулинома; Рец+ — наличие признаков рецидива; Рец- — отсутствие признаков рецидива; О — опухоль; ОТ — окружающая 
ткань; ОЛ — островки Лангерганса; Нет — образец отсутствует, М — митозы.
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Таблица 4. Экспрессия маркеров агрессивного течения заболевания у 10 пациентов с инсулиномой и при разделении на группы с агрессивной 
и неагрессивной опухолью с учетом степени и локализации экспрессии иммуногистохимического маркера

ИГХ маркер Экспрессия 
(баллы)

Агресс. инс.
(n=7)

Неагресс. инс.
(n=3) Р, ТКФ2

CART, экспрессия в О 0
1

4
3

2
1 1,000

CART, экспрессия в ОТ и ОЛ* (n=9) 0 6 3 1,000

ХрВ, экспрессия в О 2
3

3
4

2
1 1,000

ХрВ, экспрессия в ОТ (n=9) 1
3

1
5

0
3 0,667

ХрВ, экспрессия в ОЛ (n=9) 2
3

1
5

0
3 0,667

NESP55, экспрессия в О 1
2

6
1

2
1 1,000

NESP55, экспрессия в ОТ и ОЛ* (n=9) 0
1

5
1

1
2 0,226

TPD52, экспрессия в О
1
2
3

4
3
0

0
2
1

0,249, КФХ

TPD52, экспрессия в ОТ и ОЛ* (n=9) 1
2

2
4

1
2 1,000

рГПП1, экспрессия в О 
1
2
3

3
2
2

2
1
0

0,999, КФХ

рГПП1, экспрессия в ОТ (n=9) 0 6 3 1,000

рГПП1, экспрессия в ОЛ (n=9) 2 6 3 1,000

MTNR1b, экспрессия в О 0
1

2
5

2
1 0,500

MTNR1b, экспрессия в ОТ (n=9) 0 6 3 1,000

MTNR1b, экспрессия в ОЛ (n=9) 0
1

3
3

1
2 1,000

Сокращения: CART — кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт; MTNR1b — рецепторы к мелатонину МТ2; TPD52 — опухолевый протеин 
D52; ХрВ — хромогранин В; NESP55 — нейроэндокринный секреторный протеин 55; рГПП1 — рецептор глюкагоноподобного пептида 1 типа; О — 
опухоль; ОТ — окружающая ткань; ОЛ — островки Лангреганса.
* экспрессия в ОТ и ОЛ идентична.

Таблица 5. Циркулирующие маркеры до и после оперативного лечения у пациентов с экспрессией соответствующего маркера в О 

ЦМ До операции Через 2–11 мес. после 
операции Р, критерий Вилкоксона

цCART, пг/мл (n=4) 258,2 [230,8; 313,8] 227,7 [212,6; 241,1] 0,068

цХрВ, нг/мл (n=10) 70,8 [59,3; 87,8] 62,7 [56,1; 71,7] 0,203

цNESP55, нг/мл (n=10) 1,9 [0,3; 12,7] 0,3 [0,3; 4,7] 0,173

цMелатонин, пг/мл (n=6) 24,4 [11,0; 50,8] 6,6 [5,6; 19,0] 0,075

цАA-NAT, нг/мл (n=6) 0,7 [0,1; 0,8] 0,1 [0,1; 0,5] 0,225

цГПП1, пмоль/л (n=10) 1,7 [1,2; 2,5] 1,1 [0,6; 1,9] 0,114

Сокращения: ЦМ — циркулирующие маркеры; цCART — циркулирующий кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт; цХрВ — циркулирующий 
хромогранин В; цNESP55 — циркулирующий нейроэндокринный секреторный протеин 55; цГПП1 — циркулирующий глюкагоноподобный пептид 
1 типа; цМелатонин — циркулирующий мелатонин; цАA-NAT — циркулирующая арилалкиламинN-ацетилтрансфераза.
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 повышение цCART в 95% случаев прогрессирующих 
П-НЭО (всего обследовано 20 больных). Однако, так как 
авторы не указывают, какие по гормональной активно-
сти П-НЭО вошли в выборку, эти данные следует интер-
претировать с осторожностью.

ХрВ, цХрВ
Согласно данным литературы [33], ХрВ играет 

важную роль в регуляции транспорта секреторных 
гранул в β-клетках. Потеря его экспрессии приводит 
к нарушению глюкозозависимой секреции инсули-
на и процессинга проинсулина с увеличением его 
высвобождения. В нашей работе, как и в исследова-
ниях других авторов, была подтверждена экспрессия 
маркера в ОЛ [34], при этом для неагрессивной ин-
сулиномы обнаружена выраженная экспрессия как 
в ОЛ, так и в ОТ. Данный маркер мы выявили во всех 
образцах О, но в качестве ЦМ результаты получены не-
однозначные. Необходимо отметить, что информация 
из литературных источников об экспрессии в П-НЭО 
ХрВ противоречива: так, Sekiya K. et al. [35] обнаружи-
ли этот маркер в 4 из 9 образцов инсулином, тогда как 
Kimuro N. et al. [36] — напротив, не выявили экспрес-
сию ни в одной П-НЭО, включая 8 инсулином. Наибо-
лее вероятно, расхождения в результатах обусловле-
ны использованием различных наборов антител или 
особенностями конкретных опухолей.

NESP55, цNESP55
В ранее опубликованных работах сообщалось об экс-

прессии NESP55 в ОЛ ПЖ [37], а также в ткани инсулино-
мы, в т.ч. метастатической [38]. Нами подтверждена экс-
прессия NESP55 в ОЛ ПЖ при солитарной инсулиноме, 
а также в ткани О. Необходимо отметить, что маркер вы-
явлен во всех образцах О. Однако, в отличие от Jakobsen 
A-M. et al. [38], в исследованных нами образцах данный 
маркер также выявлен в ОТ ПЖ при солитарной инсули-
номе. Таким образом, в отношении данного маркера так-
же получены неоднозначные результаты.

TPD52
Как и в работах других авторов, нами подтверждена 

экспрессия маркера в ОЛ ПЖ, а также ассоциация более 
низкого уровня (1–2 балла) экспрессии TPD52 в О с ее 
агрессивным течением [16, 26]. Но поскольку маркер 
экспрессировался и в ОТ, его ассоциация с инсулиномой 
остается сомнительной.

рГПП1, цГПП1 
Нами также подтверждена экспрессия рГПП1 в ОЛ 

(не всегда) и в ткани О [39–45]. В обследованной нами ко-
горте обращает на себя внимание отсутствие высокоин-
тенсивного окрашивания на рГПП1 при неагрессивной 
инсулиноме. В то же время, согласно данным литерату-
ры, экспрессия рГПП1 является признаком преимуще-
ственно неагрессивных опухолей, хотя степень экспрес-
сии в этом исследовании не уточняется [17].

Учитывая отсутствие значимого изменения уровня 
цГПП1 после операции как в изучаемой группе 41 па-
циента, так и у пациентов с доказанной экспрессией его 
рецептора в О, можно сделать вывод, что наличие инсу-
линомы не влияет на секрецию ГПП1. 

MTNR1b, цМелатонин, цAA-NAT
Согласно полученным результатам, экспрессия 

MTNR1b выявлена нами в 60% образцов О и в 56% об-
разцов ОЛ, что подтверждает данные ранее опублико-
ванных исследований [23, 46]. Значимых отличий уров-
ня цМелатонина (как и уровня цАA-NAT) у пациентов 
с агрессивной и неагрессивной инсулиномой не выявле-
но. Таким образом, возможно, данный гормон не играет 
патогенетической роли при  инсулиноме. 

Таким образом, мы выявили перспективные опухоле-
вые маркеры (CART, MTNR1b и рГПП1), которые требуют 
дальнейшего изучения. Согласно полученным результа-
там, прочие маркеры (TPD52, ХрВ, NESP55, мелатонин, 
AA-NAT) не отличаются селективностью в отношении 
инсулиномы. В силу малой выборки пациентов, полу-
ченные данные носят предположительный характер, не-
обходимо увеличение исследуемой популяции, а также 
более широкая линейка как потенциальных иммуноги-
стохимических маркеров инсулиномы, так и соответству-
ющих им циркулирующих. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые исключительно на выборке пациентов 
с инсулиномой исследованы маркеры CART, ХрВ, NESP55, 
TPD52, MTNR1b, мелатонин, рГПП1, цCART, цХрВ, цNESP55,  
цAA-NAT, цГПП1.

CART экспрессировался только в О, а рГПП1 
и MTNR1b — в О и ОЛ, но не в ОТ, в связи с чем именно дан-
ные маркеры представляют значительный интерес для 
дальнейшего изучения на большей выборке пациентов. 
Другие маркеры не отличались селективностью (TPD52, 
ХрВ, NESP55 экспрессировались не только в О и ОЛ, 
но и в ОТ; уровни мелатонина и AA-NAT, как и остальные 
ЦМ, значимо не менялись у пациентов до и после опера-
тивного вмешательства), что делает их неперспективными 
в отношении изучения при инсулин-продуцирующей опу-
холи. Требуется проведение исследований, направленных 
на поиск новых как циркулирующих, так и ИГХ маркеров, 
с целью ранней диагностики манифестации заболевания 
и его рецидива, более точного определения злокаче-
ственного и пролиферативного потенциала опухоли.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Финансирование. Исследование выполнено при поддержке гран-
та Министерства науки и высшего образования Российской Федерации 
(соглашение № 075–15–2022–310 от 20.04.2022).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии явных и по-
тенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием насто-
ящей статьи.

Вклад авторов. Юкина М.Ю. — анализ литературных данных; раз-
работка концепции и дизайна исследования; проведение обследова-
ния пациентов; сбор материала; участие в проведении лаборатор-
ных исследований; получение, анализ и интерпретация результатов; 
написание статьи; Трошина Е.А. — помощь в разработке концепции 
и  дизайна исследования; внесение в рукопись существенной (важ-
ной) правки с целью повышения научной ценности статьи; одобрение 
финальной версии рукописи; Урусова Л.С. — помощь в проведении 
патоморфологических и иммуногистохимических исследований; Ну-
ралиева Н.Ф. — помощь в сборе материала; подготовка статьи к пу-
бликации; Иоутси В.А. — помощь в исследовании уровня мелатонина; 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13466Проблемы эндокринологии 2024;70(6):15-26 Problems of Endocrinology. 2024;70(6):15-26



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  25

1. Хацимова Л.С., Каронова Т.Л., Цой У.А., Яневская Л.Г., Гринева 
Е.Н. Инсулинома: диагностические подходы и врачебная 
тактика // Проблемы эндокринологии. — 2017. — Т. 63. — №4. — 
С. 212—218. doi: https://doi.org/10.14341/probl2017634212-218. 
Khacimova L.S., Karonova T.L., Tsoy U.A., Ianevskaia L.G., 
Grineva E.N. Insulinoma: diagnostic features and treatment 
management. Problems of Endocrinology. 2017;63(4):212-218. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl2017634212-218

2. Кривко А.А., Ремизов О.В., Солдатова Т.В., Лейтес Ю.Г. Особенности 
топической диагностики инсулином // Consilium Medicum. — 
2014. — Т. 16. — №4. — С. 54–55. Krivko A.A., Remizov O.V., 
Soldatova T.V., Leites Yu.G. Features of topical diagnostics of 
insulinomas. Consilium Medicum. 2014; 16 (4): 54–55

3. Chang L, Bi X, Li S, et al. The comparison of three different 
molecular imaging methods in localization and grading of 
insulinoma. Front Endocrinol (Lausanne). 2023:14:1163176. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1163176

4. Mo S,  Wang Y,  Wu W, et al. Identifying target ion 
channel-related genes to construct a diagnosis 
model for insulinoma. Front Genet. 2023:14:1181307. 
doi: https://doi.org/10.3389/fgene.2023.1181307

5. Ardill JES, O’Dorisio TM. Circulaing biomarkers in 
neuroendocrine tumors of the enteropancreatic tract: 
application to diagnosis, monitoring disease, and as prognostic 
indicators. Endocrinol Metab Clin N Am. 2010;39(4):777–790. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2010.09.001

6. Bech P, Winstanley V, Murphy KG, et al. Elevated cocaine- 
and amphetamine-regulated transcript immunoreactivity 
in the circulation of patients with neuroendocrine 
malignancy. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(4):1246–1253. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2007-1946 

7. Ramachandran R, Bech P, Murphy KG, et al. Comparison 
of the utility of cocaine- and amphetamine-regulated 
transcript (CART), chromogranin A, and chromogranin B 
in neuroendocrine tumor diagnosis and assessment of disease 
progression. J Clin Endocrinol Metab. 2016;100(4):1520–1528. 
doi: https://doi.org/ 10.1210/jc.2014-3640 

8. Jensen PB, Kristensen P, Clausen JT, et al. The hypothalamic 
satiety peptide CART is expressed in anorectic and non-
anorectic pancreatic islet tumors and in the normal 
islet of Langerhans. FEBS Lett. 1999;447(2–3):139–143. 
doi: https://doi.org/10.1016/s0014-5793(99)00291-4. 

9. Abels M, Riva M, Shcherbina L, et al. Overexpressed beta 
cell CART increases insulin secretion in mouse models of 
insulin resistance and diabetes. Peptides. 2022:151:170747. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.peptides.2022.170747 

10. Wierup N, Sundler F. CART is a novel islet 
regulatory peptide. Peptides. 2006;27(8):2031–2036. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.peptides.2006.02.011 

11. Bargsten G. Cytological and immunocytochemical characterization 
of the insulin secreting insulinoma cell line RINm5F. Arch Histol Cytol. 
2004;67(1):79–94. doi: https://doi.org/10.1679/aohc.67.79 

12. Ángel J, Pérez D, Freixes MC. Chromogranin A and 
neuroendocrine tumors. Endocrinol Nutr. 2013;60(7):386–395. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.endonu.2012.10.003 

13. Любимова Н.В., Тимофеев Ю.С., Лебедева А.В., Кушлинский Н.Е. 
Хромогранин А и хромогранин В при нейроэндокринных 
опухолях поджелудочной железы // Медицинский алфавит. — 
2020. — №8. — С. 26–28. doi: https://doi.org/10.33667/2078-
5631-2020-8-26–28 Lyubimova N.V., Timofeev Yu.S., Lebedeva A.V., 
Kushlinsky N.E. Chromogranin A and chromogranin B in pancreatic 
neuroendocrine tumors. Medical alphabet. 2020;(8):26-28. (In Russ.) 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-8-26-28

14. Любимова Н.В., Тимофеев Ю.С., Лебедева А.В., Кушлинский Н.Е. 
Сравнительное исследование хромогранина А и хромогранина В 
у больных с нейроэндокринными опухолями желудка 

и поджелудочной железы // Успехи молекулярной онкологии. — 
2021. — Т. 8. — №3. — С. 8–13. [Lyubimova N.V., Timofeev Yu.S., 
Lebedeva A.V., Kushlinskii N.E. Comparative assay of chromogranin 
A and chromogranin B in patients with pancreatic and gastric 
neuroendocrine tumors. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = 
Advances in Molecular Oncology 2021;8(3):8–13. (In Russ.)]. 
doi: 10.17650/2313-805X-2021-8-3-8-13.

15. Гуревич Л.Е., Казанцева И.А. Современные подходы 
к морфологической диагностике нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы и прогнозированию их клинического 
течения на основе анализа собственной базы данных // 
Альманах клинической медицины. — 2018. — Т. 46. — №4. — 
С. 298–313. [Gurevich LE, Kazantseva IA. Current approaches to 
the morphological diagnosis of pancreatic neuroendocrine tumors 
and prediction of their clinical course based on the analysis of our 
own database. Almanac of Clinical Medicine. 2018;46(4):298–313]. 
doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-298-313. 

16. Alkatout I, Friemel J, Sitek B, et al. Novel prognostic markers 
revealed by a proteomic approach separating benign 
from malignant insulinomas. Mod Pathol. 2015;28(1):69–79. 
doi: https://doi.org/10.1038/modpathol.2014.82

17. Waser B, Blank A, Karamitopoulou E, et al. Glucagon-like-
peptide-1 receptor expression in normal and diseased 
human thyroid and pancreas. Mod Pathol. 2015;28(3):391–402. 
doi: https://doi.org/10.1038/modpathol.2014.113

18. Korner M. Specific biology of neuroendocrine tumors: peptide 
receptors as molecular targets. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 
2016;30(1):19–31. doi: https://doi.org/10.1016/j.beem.2016.01.001

19. Vesterinen T, Peltola E, Leijon H, Hannula P, Huhtala H, et al. 
Immunohistochemical Glucagon-like Peptide-1 Receptor 
Expression in Human Insulinomas. Int. J. Mol. Sci. 2023;24:15164. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms242015164

20. Wang Z, You J, Xu S, et al. Colocalization of insulin and glucagon 
in insulinoma cells and developing pancreatic endocrine 
cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2015;461:598–604. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2015.04.072

21.  Jung E-M, Joo S-S, Yoo Y-M. Nanomolar melatonin 
influences insulin synthesis and secretion in rat 
insulinoma INS-1E cells. J Physiol Pharmacol. 2020;71(5). 
doi: https://doi.org/10.26402/jpp.2020.5.10 

22. Mühlbauer E, Albrecht E, Bazwinsky-Wutschke I, 
Peschke E. Melatonin influences insulin secretion primarily 
via MT(1) receptors in rat insulinoma cells (INS-1) and 
mouse pancreatic islets. J Pineal Res. 2012;52(4):446–459. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1600-079X.2012.00959.x 

23. Li Y, Wu H, Liu N, et al. Melatonin exerts an inhibitory effect on 
insulin gene transcription via MTNR1B and the downstream 
Raf-1/ERK signaling pathway. Int J Mol Med. 2018;41(2):955–961. 
doi: https://doi.org/10.3892/ijmm.2017.3305 

24. Peschke E, Mühlbauer E. New evidence for a role of melatonin 
in glucose regulation. Best Pract Res ClinEndocrinolMetab. 
2016;24(5):829–841. doi: https://doi.org/10.1016/j.beem.2010.09.001 

25. Peschke E, Bähr I, Mühlbauer E. Melatonin and pancreatic islets: 
interrelationships between melatonin, insulin and glucagon. Int J Mol 
Sci. 2013;14(4):6981–7015. doi: https://doi.org/10.3390/ijms14046981 

26. Cavalcanti MS, Gönen M, Klimstra DS. The ENETS/WHO grading 
system for neuroendocrine neoplasms of the gastroenteropancreatic 
system: a review of the current state, limitations and proposals 
for modifications. Int J Endoc rOncol. 2016;3(3):203-219. 
doi: https://doi.org/10.2217/ije-2016-0006 

27. American joint committee on cancer. AJCC cancer staging manual. 
Seventh Edition. Springer. 2010 

28. Iglesias P, Lafuente C, Almendra MÁM, et al. Insulinoma: 
a multicenter, retrospective analysis of three decades of 
experience (1983-2014). Endocrinol Nutr. 2015;62(7):306-13. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.endonu.2015.04.004 

Никанкина Л.В. — помощь в проведении прочих лабораторных иссле-
дований; Реброва О.Ю.  — внесение существенной (важной) правки 
в анализ и интерпретацию результатов; Мокрышева Н.Г. — внесение 
в рукопись существенной (важной) правки с целью повышения науч-
ной ценности статьи, одобрение финальной версии рукописи.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публика-
цией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты ра-
боты, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопро-
сов, связанных с точностью или добросовестностью любой части 
работы.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13466Проблемы эндокринологии 2024;70(6):15-26 Problems of Endocrinology. 2024;70(6):15-26

https://doi.org/10.14341/probl2017634212-218
https://doi.org/10.14341/probl2017634212-218
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-8-26
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-8-26
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jung+EM&cauthor_id=33571963
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Joo+SS&cauthor_id=33571963
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yoo+YM&cauthor_id=33571963


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ26  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

29. Crippa S, Zerbi A, Boninsegna L, et al. Surgical management of 
insulinomas: short- and long-term outcomes after enucleations 
and pancreatic resections. Arch Surg. 2012;147(3):261-6. 
doi: https://doi.org/10.1001/archsurg.2011.1843 

30. Wu H, Zhao D, Mei M, Chen J. Expression and significance of Ki-67 
in insulinoma. Chinese Journal of Gastroenterology. 2008;13(4):209-212 

31. Hasanov R, Samadov E, Bayramov N, et al. Surgical 
management of insulinomas at the Azerbaijan Medical 
University: a retrospective study of 21 cases over 
a 10-year period. Turk J Med Sci. 2020;50(5):1262-1269. 
doi: https://doi.org/10.3906/sag-2001-150 

32. Abels M, Riva M, Bennet H, et al. CART is overexpressed in 
human type 2 diabetic islets and inhibits glucagon secretion 
and increases insulin secretion. Diabetologia. 2016;59(9):1928-37. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-016-4020-6

33. Bearrows SC, Bauchle CJ, Becker M, Haldeman JM, 
Swaminathan S, Stephens SB. Chromogranin B regulates 
early-stage insulin granule trafficking from the Golgi in 
pancreatic islet β-cells. J CellSci. 2019;132(13):jcs231373. 
doi: https://doi.org/10.1242/jcs.231373

34. Lukinius A, Stridsberg M, Wilander E. Cellular expression 
and specific intragranular localization of chromogranin A, 
chromogranin B, and synaptophysin during ontogeny of pancreatic 
islet cells: an ultrastructural study. Pancreas. 2003;27(1):38-46. 
doi: https://doi.org/10.1097/00006676-200307000-00006 

35. Sekiya K, Ghatei MA, Salahuddin MJ, et al. Production of 
GAWK (chromogranin-B 420-493)-like immunoreactivity by 
endocrine tumors and its possible diagnostic value. J Clin Invest. 
1989;83(6):1834-42. doi: https://doi.org/10.1172/JCI114089 

36. Kimura N, Pilichowska M, Okamoto H, Kimura I, Aunis D. 
Immunohistochemical expression of chromogranins 
A and B, prohormone convertases 2 and 3, and 
amidatingenzyme in carcinoid tumors and pancreatic 
endocrine tumors. Mod Pathol. 2000;13(2):140-6. 
doi: https://doi.org/10.1038/modpathol.3880026 

37. Maffei A, Liu Z, Witkowski P, et al. Identification of tissue-restricted 
transcripts in human islets. Endocrinology. 2004;145(10):4513-21. 
doi: https://doi.org/10.1210/en.2004-0691

38. Jakobsen AM, Ahlman H, Ko L. NESP55, a novel chromogranin-
like peptide, is expressed in endocrine tumours of the pancreas 
and adrenal medulla but not in ileal carcinoids. Br J Cancer. 
2003;88(11):1746–1754. doi: https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6600924

39. Jansen TJP, van Lith SAM, Boss M, et al. Exendin-4 analogs 
in insulinoma theranostics. J Labelled Comp Radiopharm. 
2019;62(10):656-672. doi: https://doi.org/10.1002/jlcr.3750

40. Sidrak MMA, Maria De Feo S, Corica F, et al. Role of Exendin-4 
Functional Imaging in Diagnosis of Insulinoma: A Systematic Review. 
Life (Basel). 2023;13(4):989. doi: https://doi.org/10.3390/life13040989

41. Parihar AS, Vadi SK, Kumar R, et al. 68Ga DOTA-Exendin PET/CT for 
Detection of Insulinoma in a Patient With Persistent Hyperinsulinemic 
Hypoglycemia. Clin Nucl Med. 2018;43(8):e285-e286. 
doi: https://doi.org/10.1097/RLU.0000000000002155

42. Antwi K, Nicolas G, Fani M, et al. 68Ga-Exendin-4 PET/CT Detects 
Insulinomas in Patients With Endogenous Hyperinsulinemic 
Hypoglycemia in MEN-1. J Clin Endocrinol Metab. 
2019;104(12):5843-5852. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2018-02754

43. Campbell SA, Johnson J, Light PE. Evidence for the existence 
and potential roles of intra-islet glucagon-like peptide-1. Islets. 
2021;13(1-2):32-50. doi: https://doi.org/10.1080/19382014.2021.1889941

44. Michalski K, Laubner K, Stoykow C, et al. Detection 
of Insulinomas Using Dual-Time-Point 68Ga-DOTA-
Exendin 4 PET/CT. Clin Nucl Med. 2020;45(7):519-524. 
doi: https://doi.org/10.1097/RLU.0000000000003093

45. Luo Y, Chen X. Imaging of Insulinoma by Targeting 
Glucagonlike Peptide-1 Receptor. PET Clin. 2021;16(2):205-217. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cpet.2020.12.008 

46. Mulder Н, Nagorny CLF, Lyssenko V, Groop L. Melatonin 
receptors in pancreatic islets: good morning to a novel 
type 2 diabetes gene. Diabetologia. 2009;52(7):1240-9. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-009-1359-y

Рукопись получена: 10.05.2024. Одобрена к публикации: 05.06.2024. Опубликована online: 31.12.2024.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Юкина Марина Юрьевна, к.м.н. [Marina Yu. Yukina, MD, PhD]; адрес: 117292, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 
д. 11 [address: 11, Dm. Ulyanova street, 117292 Moscow, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8771-8300; 
SPIN-код: 4963-8340; e-mail: yukina.marina@endocrincentr.ru 

Трошина Екатерина Анатольевна, д.м.н., профессор [Ekaterina A. Troshina, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8520-8702; SPIN-код: 8821-8990 
Урусова Лилия Сергеевна, д.м.н. [Liliya S. Urusova, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6891-0009; 
SPIN-код: 5151-3675
Нуралиева Нурана Фейзуллаевна, к.м.н. [Nurana F. Nuralieva, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6876-3336; 
SPIN-код: 7373-2602
Никанкина Лариса Вячеславовна, к.м.н. [Larisa V. Nikankina, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3199-4998
Иоутси Виталий Алексеевич, к.х.н. [Vitaliy A. Ioutsi, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9002-1662
Реброва Ольга Юрьевна, д.м.н. [OlgaYu. Rebrova, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6733-0958; 
SPIN-код: 7360-3254
Мокрышева Наталья Георгиевна, д.м.н., профессор [Natalia G. Mokrysheva, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9717-9742; SPIN-код: 5624-3875

ЦИТИРОВАТЬ:

Юкина М.Ю., Трошина Е.А., Урусова Л.С., Нуралиева Н.Ф., Никанкина Л.В., Иоутси В.А., Реброва О.Ю., Мокрышева Н.Г. 
Поиск новых иммуногистохимических и циркулирующих маркеров инсулиномы // Проблемы эндокринологии. — 
2024. — Т. 70. — №6. — С. 15-26. doi: https://doi.org/10.14341/probl13466

TO CITE THIS ARTICLE:

Yukina MY, Troshina EA, Urusova LS, Nuralieva NF, Nikankina LV, Ioutsi VA, Rebrova OY, Mokrysheva NG Search for 
new immunohistochemical and circulating markers of insulinoma. Problems of Endocrinology. 2024;70(6):15-26. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13466

doi: https://doi.org/10.14341/probl13466Проблемы эндокринологии 2024;70(6):15-26 Problems of Endocrinology. 2024;70(6):15-26

https://orcid.org/0000-0002-8771-8300
https://orcid.org/0000-0001-6891-0009
https://orcid.org/0000-0001-6876-3336
https://orcid.org/0000-0002-3199-4998
https://orcid.org/0000-0002-6733-0958

	_Hlk157251565
	_Hlk158115848
	_Hlk81318253
	_Hlk81394592
	_Hlk160961238
	_Hlk166707080
	_Hlk164199290
	_Hlk158064520
	_Hlk161144698
	_Hlk161046920
	_Hlk161044979
	_Hlk161044991
	_Hlk140697792
	_Hlk161131004
	_Hlk161132202
	_Hlk163942016
	_Hlk163942422
	_Hlk160788609
	_Hlk161138695
	_Hlk160788428
	_Hlk160482202
	_Hlk141305174
	_Hlk141305227
	_Hlk141305252
	_Hlk141305498
	_Hlk141305686

