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Адренокортикальный рак (АКР) — сравнитель-

но редкая злокачественная опухоль коры надпочеч-

ника, характеризующаяся агрессивным клиниче-

ским течением и плохим лечебным прогнозом.

Гетерогенность морфологического строения 

АКР часто обусловливает диагностические ошибки. 

Ведущим методом лечения больных с АКР остается 

хирургический. Однако возможности хирургиче-

ского лечения существенно ограничены в связи с 

поздним выявлением заболевания, когда распро-

страненность опухолевого процесса соответствует 

III и IV стадиям. Частота рецидивирования после 

радикальных (R0) операций достигает 85%, а пока-

затель общей выживаемости составляет всего 18—

48% и в последние 10—15 лет не обнаруживает суще-

ственной тенденции к улучшению [1—3].

В качестве адъювантного лечения местно-рас-

пространенного АКР, а также в случаях диссемини-
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Обоснование. Адренокортикальный рак (АКР) — редкая злокачественная опухоль с ежегодной заболеваемостью 0,5—2 
случая на 1 млн населения. Основным методом лечения АКР является хирургический. Если из-за распространения или 
прогрессирования опухоли ее полное удаление невозможно, используют митотан (o,p’DDD). При этом стабилизация и 
частичный эффект (по критериям RECIST) отмечен только в 48,7% случаев, что обусловливает необходимость поиска 
новых терапевтических мишеней.
Цель исследования — оценить экспрессию рецепторов соматостатина в адренокортикальных карциномах и опухолях 
коры надпочечника с неопределенным потенциалом злокачественности.
Материал и методы. Использован операционный материал опухолей коры надпочечников от 13 пациентов (4 мужчин и 
9 женщин, в возрасте от 28 до 68 лет). Во всех случаях диагноз был верифицирован морфологически и иммуногистохи-
мически (ИГХ): в 10 случаях имел место АКР (в 1 из них — метастаз АКР в печень), в 1 — онкоцитарный вариант АКР и в 
2 — онкоцитома с неопределенным потенциалом злокачественности. Морфологическая оценка АКР проводилась в соот-
ветствии с критериями Weiss (для опухолей АКР) и Lin—Weiss—Bisceglia (для онкоцитарных новообразований коры надпо-
чечников). ИГХ-исследование было выполнено с антителами к спектру тканеспецифических для надпочечника маркеров, а 
также Кi-67 и рецепторам к соматостатину 2-го и 5-го подтипов (РССТ2 и РССТ5).
Результаты. Экспрессия РССТ2 и/или РССТ5 была выявлена в 8 (61,5%) из 13 случаев АКР. Изолированная экспрессия 
РССТ2 отмечена в 4 случаях из 13, а РССТ5 — в 6  из 10, в 2  из 10 случаев наблюдалась кoэкспрессия рецепторов обоих 
типов. Экспрессия РССТ наблюдалась как в АКР, так и в метастазе АКР в печень, а также в онкоцитарном варианте АКР.
Заключение. Экспрессия РССТ 2-го и/или 5-го подтипов в ткани АКР расширяет диагностические и прогностические воз-
можности при данной патологии.
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Background. Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare malignant tumor characterized by an annual incidence of 0.5—2 cases per 
million population. Surgery is the-first line treatment for ACC. When total tumor resection is not possible due to its proliferation 
or progression, mitotane (o,p’DDD) is used. In this case, stabilization and partial response (as assessed by RECIST criteria) was 
observed only in 48.7% of cases, necessitating the search for new therapeutic targets.
Objective — the study was aimed at assessing the somatostatin receptor expression in adrenocortical carcinomas and adrenal 
cortex tumors with uncertain malignant potential.
Material and methods. Surgical material from adrenocortical tumors of 13 patients (4 males and 9 females aged from 28 to 68 
years) was used. In all cases, the diagnosis was verified by morphological and immunohistochemical (IHC) studies: ACC was 
detected in 10 cases (including 1 case of ACC liver metastasis), oncocytic carcinoma — 1 case, oncocytoma with uncertain ma-
lignant potential — 2 cases. Morphological assessment of ACC was carried out according to Weiss criteria (for ACC tumors) and 
Lin—Weiss—Bisceglia criteria (for oncocytic neoplasms of the adrenal cortex). IHC study was carried out with antibodies to the 
spectrum of adrenal cortex-specific markers, as well as Ki-67 and somatostatin receptors 2 and 5 (SSTR2 and SSTR5).
Results. The expression of SSTR2 and/or 5 was detected in 8 (61.5%) of 13 cases of ACC. Isolated SSTR2 expression was observed 
in 4 cases (4/13), while SSTR5 expression was observed in 6 cases (6/10). In 2 cases (2/10), co-expression of both receptor types 
was observed. SSTR expression was observed both in ACC and ACC liver metastasis, as well as in oncocytic ACC.
Conclusion. SSTR2 and/or 5 expression in ACC tissue expands diagnostic and prognostic capabilities for this pathology.
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рованного опухолевого процесса применяют тера-

пию митотаном [4, 5]. В России изучена эффектив-

ность митотана в 57 случаях АКР [6]. Стабилизация 

процесса и частичный эффект (по критериям 

RECIST) отмечены только у 48,7% больных; влия-

ние терапии на продолжительность жизни больных 

не исследовалось.

Для лекарственной терапии АКР предложен и 

ряд таргетных препаратов, опосредующих свое дей-

ствие через специфические рецепторы, однако их 

применение ограничивается сравнительно неболь-

шим числом наблюдений и в целом низкой эффек-

тивностью [6, 7].

Таким образом, ограниченные возможности и 

сравнительно невысокая эффективность хирургиче-

ского лечения АКР и предлагаемых лекарственных 

препаратов диктуют необходимость поиска новых 

путей улучшения результатов терапии пациентов с 

подобными новообразованиями. Одним из таких 

путей являются молекулярно-биологические и ге-

нетические исследования с целью выявления новых 

клеточных мишеней лекарственной терапии АКР.

В последние годы появились сообщения об экс-

прессии рецепторов к соматостатину (РССТ) в тка-

ни АКР, а также о влиянии синтетических аналогов 

соматостатина на рост клеточных линий карциномы 

коры надпочечников in vitro [8, 9]. Имеющиеся дан-

ные, однако, неоднозначны, что и послужило осно-

ванием для проведения собственного исследования.

Цель исследования — оценить экспрессию РССТ 

2-го и 5-го подтипов в АКР и образованиях коры 

надпочечников с неопределенным потенциалом 

злокачественности.

Материал и методы

Дизайн исследования
В обсервационное одномоментное неконтроли-

руемое моноцентровое пилотное исследование 

были включены 13 пациентов 28—68 лет с опухоля-

ми коры надпочечников.

Критерии соответствия
В исследование включали пациентов старше 

18 лет с гистологически подтвержденным диагно-

зом АКР или новообразованием коры надпочеч-

ников с неопределенным потенциалом злокаче-

ственности.

Морфологическая диагностика АКР проводи-

лась в соответствии с критериями Weiss (для АКР) 

и Lin—Weiss—Bisceglia (для онкоцитарных опухо-

лей). Критерии Weiss для дифференциальной диа-

гностики доброкачественных и злокачественных 

новообразований коры надпочечника включают: 

высокий ядерный Grade (Grade 3 и 4 по Fuhrman и 

др.), митозы (более 5 на 50 репрезентативных по-

лей зрения), атипические митозы, содержание 

светлых клеток менее 25%, диффузную архитекту-

ру (более 1/
3
 опухоли), некрозы, инвазию вен, си-

нусоидальную инвазию, инвазию капсулы. Три и 

более признака коррелируют со злокачественным 

потенциалом [10—12].

Критерии Lin—Weiss—Bisceglia для онкоцитар-

ных новообразований коры надпочечников подраз-

деляются на большие (более 5 митозов на 50 репре-

зентативных полей зрения, атипические митозы, 

инвазия вен) и малые (размер опухоли более 10 см 

и/или масса более 200 г, некрозы, инвазия капсулы, 

синусоидальная инвазия). Наличие одного из боль-

ших критериев свидетельствует о злокачественно-

сти, присутствие от 1 до 4 малых критериев — о не-

определенном потенциале злокачественности [10—

12].

Гистогенез опухолей был подтвержден с по-

мощью иммуногистохимического (ИГХ) метода с 

использованием тканеспецифических маркеров: 

антител к мелану-А и ингибину-α. Для дифферен-

циальной диагностики с новообразованиями ней-

роэндокринной природы проводили ИГХ-типи-

рование с антителами к синаптофизину и хромо-

гранину А. В случаях изолированной экспрессии 

мелана-А для исключения первичной меланомы до-

полнительно проводили исследование с антителами 

к HMB-45 и тирозиназе.

Условия проведения
Морфологическая верификация диагноза с ИГХ-

ис следованием была выполнена в патологоанатоми-

ческом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Вла-

димирского. Оценка гистологических препаратов и 

ИГХ-реакции проводилась независимо двумя пато-

логами с последующим обсуждением результатов и 

вынесением коллегиального заключения.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2016 по 2017 г.

Основной исход исследования
Основным исходом исследования считалось на-

личие или отсутствие экспрессии РССТ 2-го и/или 

5-го подтипов в ткани новообразования коры НП.

Анализ в подгруппах
В соответствии с экспрессией РССТ2 или 

РССТ5 пациенты были разделены на подгруппы 

РССТ2+ и РССТ5+. В случаях сочетанной экспрес-

сии РССТ2 и РССТ5 пациенты не выделялись в от-

дельную группу из-за малого количества наблюде-

ний, а включались в каждую подгруппу.

Методы регистрации исходов
Оценка экспрессии рецепторов к соматоста-

тину в опухолевых клетках проводилась по шка-
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ле M. Volante и соавт. [13]: 0 баллов — отсутствие 

экспрессии, 1 балл — только цитоплазматическое 

окрашивание, 2 балла — полное или частичное 

окрашивание мембраны до 50% опухолевых клеток 

(независимо от наличия цитоплазматического окра-

шивания) и 3 балла — полное мембранное окраши-

вание более 50% опухолевых клеток (независимо от 

наличия цитоплазматического окрашивания). По-

ложительной считалась реакция в 2 и 3 балла (рис. 1, 
см. на цв. вклейке ).

Оценка экспрессии и определение индекса Ki-

67 проводились по стандартной методике (вычисля-

ли среднее количество меченных этим маркером 

ядер из 100 ядер опухолевых клеток при учете 500 

клеток в репрезентативных полях зрения при ув. 

400).

ИГХ-исследование было проведено на автомати-

зированной системе Ventana Benech Ultra («Roche», 

Швейцария) по стандартным протоколам с антите-

лами к мелану-А (клон A103; разведение 1:100; 

«CellMarque», США), ингибину-α (клон MRQ-63; 

разведение 1:100; «CellMarque», США), синаптофи-

зину (клон MRQ-40; разведение 1:100; «CellMarque», 

США), хромогранину A (клон LK2H10; разведение 

1:100; «CellMarque», США), Ki-67 (клон MIB-1; раз-

ведение 1:100; «Dako», Великобритания), РССТ2 (клон 

EP149; разведение 1:100; «Epitomics», США), РССТ5 

(клон ID-UMB4, разведение1:100; «Epitomics», США) 

с использованием набора для визуализации REVEAL 

Biotin-FreePolyvalent DAB («Roche», Швейцария).

Этическая экспертиза
Все пациенты подписывали добровольное ин-

формированное согласие на использование биоло-

гического материала в научных целях и на обработ-

ку персональных данных. Протокол исследования 

одобрен этическим комитетом ГБУЗ МО МОНИКИ 

им. М.Ф. Владимирского от 15.12.16 (протокол за-

седания №10).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных: ис-

пользовалась программа Statistica for Windows v.12.0 

(«StatSoft Inc.», США). Количественные данные 

представлены в виде медианы (Ме), моды (Мо) и 

квартилей (25-й и 75-й процентили, Q25—75), каче-

ственные —  в виде долей.

Сравнительный анализ двух независимых групп 

по количественному признаку проводили с помо-

щью критерия Манна—Уитни, по качественному 

признаку — с использованием двустороннего точ-

ного критерия Фишера. Взаимосвязь изученных 

признаков определяли по коэффициенту корреля-

ции Спирмена (r
s
). Статистически достоверными 

считались различия при р<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование вошли 13 пациентов (4 мужчин 

и 9 женщин) 28—68 лет с опухолями коры надпочеч-

ников (Me=46 [38; 55]). 

Среди исследованных новообразований было 10 

первичных АКР (из них 1 онкоцитарный вариант 

карциномы коры надпочечника), 1 метастаз АКР в 

печень и 2 онкоцитомы надпочечников с неопреде-

ленным потенциалом злокачественности. В 3 случа-

ях АКР характеризовался гиперпродукцией глюко-

кортикоидов с развитием синдрома Кушинга, в 1 

случае отмечалась сочетанная гиперпродукция глю-

кокортикоидов и андрогенов, еще в 8 случаях обра-

зования были гормонально-неактивными (6 карци-

ном, 2 онкоцитомы). В 1 случае достоверно судить о 

функциональной активности новообразования не 

представлялось возможным (см. таблицу).

Основные результаты исследования
В работу были включены 9 АКР с оценкой по си-

стеме Weiss от 3 до 8 баллов (Me=5; Mo=5; 25;75Q) 

[4, 6], 1 онкоцитарная карцинома (1 большой крите-

рий — атипический митоз), 2 онкоцитомы с неопре-

деленным потенциалом злокачественности (1 и 2 

малых критерия; в первом случае — синусоидальная 

инвазия, во втором — синусоидальная инвазия и 

инвазия капсулы) и 1 метастаз АКР в печени. При 

ИГХ-исследовании экспрессия тканеспецифиче-

ского маркера мелан-А была выявлена в 100%, 

ингибина-α — в 54% опухолей. Cинаптофизин экс-

прессировался в 90% случаев, а экспрессия хромо-

гранина А не была выявлена ни в одной опухоли.

Индекс пролиферации Кi-67 в АКР варьировал 

от 5 до 30% (Me=21 [8; 24]), а в онкоцитомах с нео-

пределенным потенциалом злокачественности со-

ставлял 6 и 12% (см. таблицу). Экспрессия РССТ2 

исследовалась в 13 случаях, а РССТ5 — в 10. Экс-

прессия РССТ2 выявлена в 8 (61,5%) из 13 опухолей: 

в 4 образцах — 1 балл и в 4 — 2 балла. Ни в одном 

случае не было выявлено экспрессии с оценкой в 3 

балла (см. таблицу).
Экспрессия РССТ5 была выявлена в 9 (90%) из 

10 образцов и оценивалась в 1 балл — в 3 случаях, в 

2 балла — в 1 и в 3 балла — в 5 случаях (см. таблицу).
Поскольку диагностически значимой является 

экспрессия в 2 и 3 балла, то реакция с антителами к 

РССТ2 была расценена как положительная в 4 (31%) 

случаях, а к РССТ5 — в 6 (60%). Коэкспрессия ре-

цепторов обоих типов была выявлена в 2 случаях 

(см. таблицу).
Экспрессия РССТ была диффузной в большин-

стве опухолей (60% случаев); по 20% приходилось на 

очаговую и фокальную экспрессию этих рецепторов 

(в отдельных клетках или небольших группах). В 2 

последних случаях экспрессия считалась положи-
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тельной, так как более 30% клеток в поле зрения 

были иммунопозитивны (см. таблицу).
Экспрессия РССТ была зафиксирована как в 

первичных АКР, включая онкоцитарный вариант, 

так и в метастазе АКР в печени (рис. 2, см. на цв. 
вклейке).

Обсуждениe

Резюме основного результата исследования
В ходе данного пилотного исследования, вклю-

чавшего 13 пациентов, было показано наличие экс-

прессии РССТ в АКР различной морфологической 

структуры, в том числе и в онкоцитарном варианте 

карциномы, а также в метастазе АКР в печень. При 

этом опухоли характеризовались более частой и вы-

раженной экспрессией РССТ5, чем  РССТ2.

Обсуждение основного результата исследования
Из рекомендуемых тканеспецифических марке-

ров коры надпочечника, таких как SF1 (steroidogenic 

factor-1), ингибин-α и мелан-А, в нашей работе 

применялись мелан-А и ингибин-α. По нашим дан-

ным, экспрессия мелана-А наблюдалась в 100% ис-

следованных опухолей, в то время как ингибина-α — 

лишь в 54%. A. Weissferdt и соавт. [14] при изучении 

иммунофенотипа 40 АКР нашли экспрессию 

ингибина-α в 92,5%, синаптофизина — в 72,5%, а 

мелана-А — в 65% случаев. Можно предположить, 

что различия в экспрессии тканеспецифичных мар-

керов связаны с разным числом наблюдений и раз-

ным гистогенезом новообразований коры надпо-

чечников. Известно, что ингибин-α в нормальной 

коре надпочечников экспрессируется преимуще-

ственно в клетках сетчатой зоны надпочечников 

[15].

Наиболее широко используемая система мор-

фологической диагностики АКР основывается на 

оценке микроскопических критериев в баллах и вы-

числением суммарного индекса по шкале Weiss [12]. 

Редким вариантом является онкоцитарный АКР, 

который изучен недостаточно. Онкоцитомы — но-

вообразования коры надпочечников, характеризую-

щиеся диффузной архитектурой, крупными клетка-

ми с обильной плотной эозинофильной цитоплаз-

мой, очаговым ядерным плеоморфизмом и хорошо 

различимыми ядрышками [12, 16]. Для диагностики 

этой группы опухолей бальная шкала морфологиче-

ской оценки злокачественности, разработаннная 

Weiss и соавт., не подходит, и для этого предложены 

критерии морфологической стратификации Lin—

Weiss—Bisceglia [12]. По этим критериям опухоли в 

нашем исследовании были верифицированы как 

Клинико-морфологические характеристики пациентов

№ слу-

чая

Клинические данные Данные морфологического исследования

пол
возраст, 

годы

гормональная 

активность

диаметр опу-

холи, см

морфологический диа-

гноз
баллы РССТ2 РССТ5

Ki-

67, %

1 Ж 38 Синдром Ку-

шинга

8,5 АКР 8* 2 0 23

2 М 44 ГНО 11 АКР 4* 0 1 8

3 М 28 НД НД АКР 5* 2 2 24

4 Ж 44 Синдром Ку-

шинга

8,5 АКР 6* 1 1 30

5 Ж 49 ГНО 11 АКР с фокусами онкоци-

тарной дифференциров-

ки

5* 1 3 7

6 Ж 38 ГНО 15 АКР 5* 0 3 16

7 Ж 45 Синдром Ку-

шинга

3,5 АКР 3* 1 3 8

8 Ж 56 ГНО 9 АКР 6* 1 1 21

9 М 36 ГНО 5 АКР 4* 2 НД 26

10 Ж 60 Метастаз АКР 

в печени

Синдром Кушинга + ви-

рильный синдром

2 3 24

11 Ж 40 ГНО 4,5 Онкоцитарный АКР 1 большой кри-

терий**

0 3 5

12 М 55 ГНО 8 Онкоцитома с неопреде-

ленным потенциалом 

злокачественности

1 малый крите-

рий**

0 НД 6

13 Ж 68 ГНО 7 Онкоцитома с неопреде-

ленным потенциалом 

злокачественности

2 малых крите-

рия**

0 НД 12

Примечание. АКР — адренокортикальный рак; ГНО — гормонально-неактивное образование; РССТ2 — рецепторы соматостатина 2-го подтипа; РССТ5 

— рецепторы соматостатина 5-го подтипа; Ki-67 — индекс пролиферации Ki-67 (MIB-1); НД — нет данных; * — оценка по шкале Weiss; ** — оценка по 

шкале Lin—Weiss—Bisceglia.
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АКР в 9 случаях, онкоцитарная карцинома — в 1, 

онкоцитома с неопределенным потенциалом злока-

чественности — в 2. Метастаз АКР в печени был 

диагностирован в 1 случае на основании данных 

анамнеза и по результатам ИГХ-исследования с тка-

неспецифическими маркерами. Как свидетельству-

ет практика, морфологическая диагностика и оцен-

ка степени злокачественности онкоцитарных ново-

образований коры надпочечников связаны с 

максимальными трудностями; в ряде случаев уста-

навливается ошибочный диагноз, что приводит к 

неверной тактике ведения пациентов.

Результаты выявления различных подтипов 

РССТ в АКР зависят от метода их идентификации 

(полимеразная цепная реакция, ИГХ). На резуль-

таты ИГХ-метода влияет выбор антитела (произво-

дитель, клональность) и системы детекции, а также 

критериев оценки ИГХ-реакции. Так, в работе 

A. Germano и соавт. [9] экспрессия РССТ2 отмеча-

лась у 17 (29%) из 58, а РССТ5 — у 19 (35%) из 55

АКР. В более раннем исследовании B. Mariniello и

соавт. [8] РССТ2 выявлены в 100% (6/6) АКР, а

РССТ5 — в 83% (5/6). N. Unger и соавт. [17] про-

демонстрировали экспрессию РССТ2 в 12% из 25

АКР, а РССТ5 — в 24%. В настоящем исследовании 

диагностически значимая экспрессия РССТ была

выявлена у 8 (61,5%) из 13 опухолей, при этом в

2 случаях была отмечена их коэкспрессия (РССТ2+/

РССТ5+). Экспрессия РССТ5 встречалась в 1,5

раза чаще, чем РССТ2, однако эта разница не до-

стигала статистической значимости (р=0,28), что

можно объяснить малой выборкой. Обращает на

себя внимание тот факт, что экспрессия РССТ5

была значимо более выраженной (р=0,048) и в 5

случаях соответствовала 3 баллам, тогда как для

РССТ2 максимальный уровень экспрессии был

оценен в 2 балла. Можно предположить, что более

низкая частота экспрессии РССТ2 в исследован-

ных нами опухолях связана с влиянием гиперкор-

тицизма. Сильное подавляющее действие избыточ-

ного количества глюкокортикоидов на экспрессию

РССТ2 и менее значительное на РССТ5 было про-

демонстрировано в эксперименте C. De Bruin и со-

авт. [18] с использованием человеческих нейроэн-

докринных клеточных линий. В этом же исследо-

вании было отмечено увеличение экспрессии

РССТ2 уже через 2—4 дня после устранения влия-

ния глюкокортикоидов. Однако в нашей группе

синдром Кушинга был лабораторно подтвержден у

4 пациентов с АКР, у 2 из которых была выявлена

экспрессия РССТ2.

Таким образом, по данным большинства иссле-

дований, РССТ5 экспрессируются в АКР чаще, чем 

РССТ2, что отличается от нейроэндокринных опу-

холей различной локализации, в которых наблюда-

ется существенное преобладание РССТ2 с интен-

сивностью в 2 и 3 балла [19].

A. Germano и соавт. [9] при изучении 58 АКР по-

казали, что наличие РССТ5 связано с худшим про-

гнозом. Мы оценивали связь экспрессии РССТ2 и 

РССТ5 с уровнем индекса пролиферации Ki-67, вы-

сокие значения которого считаются неблагоприят-

ным фактором прогноза. АКР, экспрессирующие 

РССТ2, имели индекс пролиферации Ki-67 от 23 до 

26%, а АКР, экспрессирующие РССТ5, — от 5 до 

24%. Экспрессия РССТ5 отрицательно коррелиро-

вала с уровнем индекса Ki-67 (r
s
= –0,32), тогда как 

экспрессия РССТ2 коррелировала с более высоки-

ми значениями этого индекса (r
s
=0,625). Столь про-

тиворечивые данные могут быть связаны с малой 

выборкой и трудностями подсчета Ki-67. К тому же, 

как недавно показано,  значения индекса Ki-67 в 

АКР, по данным разных авторов [20], значительно 

расходятся; вариируются также  результаты подсче-

тов у одного и того же патолога.

Исследование статуса рецепторов к соматоста-

тину в АКР и опухолях коры надпочечников с не-

определенным потенциалом злокачественности яв-

ляется подготовительным этапом для поиска новых 

мишеней и путей лечения АКР. Необходимы даль-

нейшие исследования с включением большего чис-

ла  случаев.

Долгое время применение аналогов соматоста-

тина у пациентов с АКР рассматривалось как метод 

купирования гормональной гиперпродукции. По 

одним данным, аналоги соматостатина значительно 

снижают продукцию гормонов, по другим — такой 

эффект отсутствует [21, 22]. В каждой из работ ис-

следовался высокогетерогенный по особенностям 

гистогенеза и иммунофенотипа набор АКР. При 

этом высока вероятность диагностических ошибок, 

что еще раз подчеркивает необходимость очень точ-

ной верификации опухолей данной группы.

В последнее время рассматривается возмож-

ность применения при  АКР аналогов соматостати-

на, что обусловлено их антипролиферативным дей-

ствием. Блокирование пролиферативной активно-

сти опухолевых клеток посредством активации 

РССТ может быть связано с подавлением выделе-

ния опухолевыми клетками и окружающим опухоль 

матриксом ростовых факторов и различных трофи-

ческих гормонов (СТГ, ИРФ-1, инсулин, гастрин, 

эпидермальный ростовой фактор) [23]. Активация 

РССТ2 может запускать механизм апоптоза опухо-

левых клеток через р53-независимый путь. Актива-

ция РССТ2 и РССТ5 может индуцировать блокаду 

клеточного цикла за счет индукции ингибитора ци-

клинзависимой киназы 1B (р27Kip1), гипофосфори-

лирования Rb, ингибирования циклина/cdk2 и гуа-

нилилциклазы [24].

Агонисты соматостатина могут также влиять на 

ангиогенез в опухоли, подавляя выделение проангио-

генных факторов и экспрессию соответствующих ре-

цепторов, таких как сосудистый эндотелиальный фак-
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К статье И.А. Воронковой и соавт. «Экспрессия рецепторов соматостатина 
в адренокортикальных карциномах»

Рис. 1. Оценка экспрессии рецепторов к соматостатину в баллах в образованиях коры надпочечника. 
а —  3 балла: полное мембранное окрашивание более 50% опухолевых клеток (×400); б — 2 балла: мембранно-цитоплазматическое 

окрашивание, преимущественно неполная мембранная экспрессия в менее чем 50% опухолевых клеток (×400); в — 1 балл: окрашива-

ние только цитоплазмы (×400); г — 0 баллов: отсутствие экспрессии (×400).

Рис. 2. Экспрессия рецепторов к соматостатину в АКР. 
№1 (а—в). АКР солидно-трабекулярного строения (гематоксилин и эозин, ×200); б — очаговая цитоплазматическая экспрессия 

РССТ2 (1 балл) (×200); в — диффузная полная мембранная экспрессия РССТ5 (3 балла) (×100). №2 (г—е). г — АКР солидного строе-

ния (гематоксилин и эозин, ×200); д — диффузная цитоплазматическая и неполная мембранная экспрессия РССТ2 (2 балла) (×200); 

е —очаговая неполная мембранно-цитоплазматическая экспрессия РССТ5 (2 балла) (×200). №3 (ж—и). ж — онкоцитарный АКР (ге-

матоксилин и эозин, ×200); з — экспрессия РССТ2 отсутствует (0 баллов) (×200); и — диффузная полная мембранная экспрессия 

РССТ5 (3 балла) (×200). №4 (к—м). к — метастаз АКР в печени (гематоксилин и эозин, ×100); л — диффузная неполная мембранно-

цитоплазматическая экспрессия РССТ2 (2 балла) (×200); м — диффузная полная мембранная экспрессия РССТ5 (3 балла) (×200).
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тор роста (VEGF) и его рецептор-2 (VEGFR-2), фак-

тор роста фибробластов (bFGF), гормон роста/

инсулиноподобный фактор роста 1 (ИРФ-1) [24] и др.

Применение аналогов соматостатина при АКР 

как в виде монотерапии, так и в комбинации с дру-

гими препаратами рассматривалось многими авто-

рами. C. Ziegler и соавт. [25] показали существенное 

влияние RC-160 (вапреотида) на рост и выживание 

опухолевых клеток в культуре SW-13 (митотан-не-

чувствительный АКР). Однако B. Mariniello и соавт. 

[8], изучив влияние пасиреотида (SOM 230) на кле-

точные линии АКР (первичная культура и линии 

SW13 и H295R), пришли к заключению, что аналог 

соматостатина подавляет гормональную продукцию 

клеток АКР, но не влияет на их жизнеспособность. 

В более поздней работе A. Germano и соавт. [9] с ис-

пользованием клеточных линий АКР, чувствитель-

ных (H295R) и нечувствительных (SW13) к митота-

ну, также не выявили влияния пасиреотида на жиз-

неспособность клеток АКР. В то же время  митотан 

и пасиреотид синергично тормозили пролиферацию  

клеток линии SW13 (резистентных к митотану). На-

против, в митотан-чувствительной культуре (H295R) 

эти препараты препятствовали действию друг друга 

на рост клеток.

Ограничения исследования
Коллектив авторов допускает, что определенное 

влияние на доказательность полученных результа-

тов оказал малый объем исследуемой выборки. Од-

нако специфичность реакции с антителами к РССТ 

не позволяет сомневаться в качестве ИГХ-иссле-

дования и наличии РССТ, по крайней мере, в опре-

деленной части АКР.

Заключение
Подтверждено наличие РССТ в АКР и опухолях 

коры надпочечника с неопределенным потенциа-

лом злокачественности и выявлено преобладание в 

них экспрессии РССТ5. Полученные данные могут 

служить основой для дальнейших исследований 

экспрессии РССТ в карциномах коры надпочечни-

ков с целью анализа ее взаимосвязи с морфологиче-

скими и иммуногистохимическими характеристи-

ками опухолей и роли в прогнозе заболевания.
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