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емейство гранинов представляет собой группу 

гликопротеинов, включающую в себя хромо-

гранины (хромогранин А и B), секретогранины 

(секретогранин II и III) с молекулярной массой 48, 76 

и 67 кДа соответственно и ассоциированные с ними ре-

гуляторные белки (7B2, NESP55, proSAAS и VGF), ока-

зывает влияние на синтез, укомплектовку и секрецию 

пептидных гормонов и их предшественников, нейро-

трансмиттеров и факторов роста, а также участвуют 

в организации гранулярного матрикса и механизмах 

регуляции после секреции гормонов [1].

Хромогранины (ХрА и ХрВ) в крови используют 

в основном для диагностики, лечения и мониторинга 

нейроэндокринных образований – опухолей надпочеч-

ников, поджелудочной железы, желудочно-кишечного 

тракта. Чувствительность и специфичность определе-

ния плазматических уровней хромогранина А при раз-

личных нейроэндокринных заболеваниях варьирует 

от 70 до 95% [2]. Наиболее высокие уровни гранинов 

наблюдаются в случае опухолей с выраженной секре-

торной активностью. Однако хромогранины обнару-

живаются и при несекретирующих нейроэндокринных 

образованиях, что особенно важно для ранней диа-

гностики их скрытой функциональной активности. 

Определение хромогранинов может быть использовано 

для скрининговых исследований как неспецифиче-

ского маркера опухолей нейроэндокринного проис-

хождения. 

Проблема диагностики гормонально-неактивных 

аденом гипофиза (НАГ) остается крайне актуальной, 

что напрямую связано с тем, что в настоящее время от-

сутствуют чувствительные и надежные лабораторные 

Гранины в качестве биохимических, 

иммуногистохимических и метаболических 

маркеров гормонально-неактивных аденом 

гипофиза
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методики, позволяющие на дооперационном этапе 

определить наличие патологической гормональной 

секреции среди НАГ. При этом существует несколько 

теорий возникновения «молчащих» аденом гипофиза, 

объясняющих отсутствие клинических и лабораторных 

проявлений имеющейся повышенной секреции гормо-

нов опухолью: нарушенное высвобождение гормонов 

из клеток опухоли, потеря способности к правильной 

упаковке в аппарате Гольджи, секреция биологиче-

ски неактивных молекул, трасляционные и посттран-

сляционные дефекты синтеза гормонов в аденоме. 

Другой важной проблемой в диагностике НАГ явля-

ется возможность приобретения «гормональной ак-

тивности» образования, особенно что касается синтеза 

и секреции АКТГ, приводящих к развитию болезни 

Иценко-Кушинга. Разработка маркера «субклини-

ческой» гормональной секреции НАГ, позволила бы 

оценить секреторный потенциал образования, а также 

с большей точностью выделять аутоиммунные формы 

поражения гипофиза – лимфоцитарный гипофизит, 

имеющие иные подходы к лечению. 

Проводятся исследования, оценивающие экспрес-

сию, субклеточное распределение и молекулярные 

формы хромогранинов в ткани НАГ, соотношение ре-

зультатов иммуногистохимического анализа с уровнем 

хромогранина А в сыворотке крови. В исследованиях 

Pawlikowski M. на удаленной ткани иммунопозитив-

ность для хромогранина А отмечалась в 70,7 % НАГ 

(в 100% в гонадотропиномах и ноль-клеточных аде-

номах) и повышение уровня ХрА в плазме крови 

наблюдалось у 50% пациентов, в большей степени 

в случае гонадотропином и ноль-клеточных аденом [3]. 

Nobels F. и соавт. продемонстрировали значительное 

увеличение концентрации хромогранина А после вве-

дения ТРГ у пациентов с НАГ и ни у одного в контроль-

ной группе [4] , хотя позже Gussi IL с соавт. не смогли 

полностью подтвердить эти данные, что может быть 

связано с особенностями дизайна исследования, пред-

расположенного к влиянию вмешивающихся факто-

ров – например повышение уровня хромогранина А 

может наблюдаться при различных состояниях, таких 

как заболевания печени, воспалительные процессы 

в кишечнике, почечная недостаточность, стресс, прием 

ингибиторов протонной помпы [5].

Учитывая повышение уровня хромогранина А у па-

циентов с НАГ, был сделан вывод о возможности 

использования хромогранина А в качестве биохими-

ческого онкомаркера для данных типов опухолей, 

но ограничением его применения в диагностике явля-

ется не достаточно высокие чувствительность и спец-

ифичность метода. Одним из подходов повышения 

чувствительности и специфичности ХрА может быть 

одновременное определение секретогранина II и про-

дукта его протеолиза – секретоневрина, относящихся 

к семейству гранинов и являющихся составляющей 

секреторных гранул в различных клетках гипофиза. 

В экспериментальных работах на гипофизах золотых 

рыбок и Zhao E. и соавт. продемонстрировано вли-

яние секретогранина II и секретоневрина на синтез 

лютеинизирующего гормона. Учитывая, что в 60–78% 

случаев НАГ имеют позитивное окрашивание в отно-

шении ЛГ, ФСГ и альфа-субъединицы, определение 

уровня секретогранина II и секретоневрина может 

особенно повысить значимость определения грани-

нов в качестве биологических маркеров в отношении 

немых гонадотрофных аденом [6]. 

Средний возраст постановки диагноза гормо-

нально-неактивных аденом гипофиза составляет 

54±9 лет [7], когда симптомы, обусловленные «масс-

эффектом» опухоли, часто сочетаются с различными 

сопутствующими метаболическими нарушениями, 

в том числе избыточной массой тела, артериальной 

гипертензией, инсулинорезистентностью и наруше-

ниями углеводного обмена. В данном контексте инте-

ресными представляются исследовательские работы, 

посвященные взаимосвязи между синтезом и секре-

цией гранинов и различными метаболическими на-

рушениями.

В работах исследовательских групп Takiyyuddin M. 

и Dimsdale J. было продемонстрировано, что ба-

зальные плазматические уровни хромогранина А 

коррелируют с эффектами симпатического тонуса, 

непосредственно регулирующего работу сердечно-со-

судистой системы [8, 9]. По сравнению с группой кон-

троля (с нормальными показателями АД), у пациентов 

с артериальной гипертензией отмечаются более высо-

кие уровни хромогранина А и больший выброс хро-

могранина А в ответ на адренергическую стимуляцию 

при инсулин-индуцированной гипогликемии [10]. 

Данные наблюдения согласуются с результатами дру-

гих исследований, в результате которых выявлена 

повышенная экспрессия гена хромогранина А в над-

почечниках крыс и мышей с наследственной гипер-

тензией, а также фенотипическая ассоциация между 

повышением уровня хромогранина А и эссенциальной 

гипертензией [11].

Негликозилированный фрагмент хромогранина А 

PST повышен у пациентов с эссенциальной гипертен-

зией без и при наличии ожирения, предполагается, что 

его эффекты вносят вклад в развитие инсулинорези-

стентности, которая часто сочетается с повышением 

уровня АД. И наоборот, уровни катепсина CST (фраг-

мент хромогранина А с антигипертензивным эффек-

том, ингибитора высвобождения катехоламина), ниже 

у пациентов с эссенциальной гипертензией, а также 

у пациентов с нормальными показателями АД, но отя-

гощенной наследственностью по гипертонической бо-

лезни [12]. 

В нескольких исследовательских работах был оце-

нен потенциал хромогранина А в качестве биологи-

ческого маркера инфаркта миокарда и хронической 

сердечно-сосудистой недостаточности. Отмечается по-

ложительная корреляция между повышением уровней 

хромогранина А и риском смертности после перене-

сенного инфаркта миокарда или острого коронарного 

синдрома, а также на фоне хронической сердечно-со-

судистой недостаточности [13, 14].

В исследовании Zhang A. и соавт. показано, что кон-

кретные генетические вариации хромогранина В (на-

пример изменения проксимального промоутера SNP) 

сопровождаются повышением АД и / или чрезмер-

ным повышение АД в ответ на стрессовый фактор, 
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что связано с уменьшенным уровнем циркулирую-

щего хромогранина В и гиперсекрецией катехолами-

нов [15]. Кроме того, у женщин, повышение в плазме 

хромогранина В связано со снижением секреции 

катехоламинов и нормальной реакций АД в ответ 

на стресс. Учитывая данную обратную связь между 

хромогранином В и повышением АД или секрецией 

катехоламинов, было предположено, что эксперимен-

тальное нарушение экспрессии хромогранина В при-

ведет к развитию гипертензии. После целевой абляции 

локуса гена хромогранина В у мышей фиксировалось 

существенное повышение САД (до 20 мм рт.ст.) и ДАД 

(до 18 мм рт.ст.), что подтверждает роль хромогранина 

В в регуляции АД [15]. 

Секретогранин II также может использоваться в ка-

честве биомаркера кардиоваскулярных заболеваний, 

так как секретогранин II и его фрагменты стимули-

руют миграцию и пролиферацию миоцитов сосудистой 

стенки [16] и способны оказывать цитокиноподобные 

эффекты, стимулируя ангиогенез [17].

Изучение гранинов в качестве маркеров «секретор-

ного потенциала» гормонально-неактивных аденом 

гипофиза и сопутствующих метаболических наруше-

ний требует дальнейшего исследования. При этом не-

обходимо комплексное определение гранинов в плазме 

крови и тканях аденом гипофиза с тщательной оценкой 

клинической симптоматики и сопутствующих метабо-

лических нарушений.
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