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Рак  предстательной  железы  в  структуре  онкологической  заболеваемости  мужского  населения  России  занимает  четвертое 

место,  однако  по  темпам прироста  выходит  на  второе место.  В  последние  годы наблюдается  тенденция  к «омоложению»  этой 
патологии  [1].  Среди  причин  смерти  мужчин  от  опухолей  рак  предстательной  железы  находится  на  втором  месте  после  рака 
легких.  Заболевание    зачастую распознается на  стадии  генерализации,  что является причиной высоких показателей летальности 
[2].  Следовательно,  несмотря  на  внедрение  современных  методов  диагностики,  верификация  рака  предстательной  железы  на 
ранних  стадиях  онкогенеза  остается  нерешенной,  а  дифференциальная  диагностика  заболеваний  предстательной  железы  по‐
прежнему представляет большие сложности.  

Существует настоятельная необходимость в разработке методов, которые могли бы обеспечить раннее выявление заболевания 
и тем самым значительно повысить эффективность лечения. В течение последних 10 лет применение методов ранней диагностики 
и  лечения  на  ранних  стадиях  оправдывает  растущий  интерес  к  проблеме  скрининга  рака  предстательной  железы.  Многими 
исследованиями  подтверждено,  что  выявляемость  этого  заболевания  в  начальной  стадии  значительно  улучшается  при 
использовании  программ  ранней  диагностики,  включающих  в  себя  пальцевое  ректальное  исследование,  трансректальное 
ультразвуковое  исследование  простаты    и  определение  уровня  простат  ‐  специфического  антигена  [3‐5].  В  последние  годы 
интенсивно идут поиски новых маркеров ранней диагностики рака предстательной железы на уровне исследований как сыворотки 
крови,  так и ткани предстательной железы. В структуре иммуногистохимических тестов перспективным представляется изучение 
нейроэндокринных клеток.   

Предстательная  железа  представляет  собой  мышечно‐железистый  орган,  охватывающий  верхнюю  часть  мужского 
мочеиспускательного  канала.  Простата  состоит  из  сложной  системы  протоков,  выстланных  секреторным  эпителием.  В 
предстательной  железе  различают  основание,  обращенное  к  мочевому  пузырю,  и  верхушку.  Паренхима  (железистая  ткань) 
представлена комплексами отдельных простатических желез. Общее количество таких желез достигает 30‐50, выводные протоки 
многих  из  них  соединяются.  По  глубине  залегания  простатические  железы  подразделяются  на  слизистые,  подслизистые  и 
гладкомышечные. Строма железы представлена гладкомышечной и соединительной тканями [6]. 

Анатомически  в  предстательной  железе  выделяют  4  зоны  –  периферическую,  центральную,  транзиторную  и  переднюю 
фибромускулярную, которые различаются по патоморфологическим показателям. Так, центральная зона относительно устойчива к 
развитию карцином и других заболеваний; периферическая зона является локусом развития карцином; транзиторная зона состоит 
из  двух  небольших  долек,  окружающих  уретру,  и  представляет  собой  область,  где  чаще  развивается  доброкачественная 
гиперплазия простаты. Карциномы из транзиторной зоны обычно обладают небольшим злокачественным потенциалом [7]. Во всех 
зонах  протоки  и  ацинусы  выстланы  секреторным  эпителием.  Под  секреторным  эпителием  находится  слой  базальных  клеток  и 
диффузно  расположенных  нейроэндокринных  клеток.  Таким  образом,  в  простате  различают  3  типа  эпителиальных  клеток: 
базальные,  люминальные  (экзокринные)  и  нейроэндокринные  клетки,  которые  различаются  как  по  морфологии,  так  и  по 
экспрессии специфических маркеров [6].  

Базальные  клетки  веретенообразной  формы  расположены  параллельно  базальной  мембране,  имеют  узкое  темное  ядро  и 
обычно  едва  различимую  цитоплазму,  которая  богата  рибосомами  и  полисомами.  Эти  свойства  отражают  активный  потенциал 
роста, а также свидетельствуют о том, что базальные клетки не являются миоэпителиальными, а представляют собой покоящиеся 
секреторные  клетки.  Секреторные  (экзокринные)  клетки  наиболее  широко  представлены  в    простате  и  составляют  75%  всей 
популяции  эпителиальных  клеток    предстательной  железы.  Это  высокие  колоннообразные  клетки  с  отчетливо  выраженной 
цитоплазмой. Они продуцируют большое количество биологически активных веществ – компонентов семенной жидкости, включая 
простатический специфический антиген (PSA) и простатическую кислую фосфатазу (РАР) [8]. 

В строме, особенно в ее соединительнотканном компоненте, помимо мезенхимальных, находятся тучные клетки, лимфоциты, 
макрофаги и другие типы иммунокомпетентных клеток,  способные секретировать регуляторные пептиды и другие биологически 
активные  молекулы,  участвующие  в  координации  межклеточных  взаимодействий  в  предстательной  железе.  Современные 
иммуногистохимические методы позволяют верифицировать типы эпителиальных клеток [6, 9].  

Нейроэндокринные  (эндокринные,  паракринные)  клетки  простаты  (НЭК)  являются  интраэпителиальными  регуляторами.  По 
поводу  происхождения  НЭК  в  предстательной  железе  существует  много  гипотез.  По  одной  из  них,  вентральный  дивертикул 
эндодермальной  клоаки,  расположенный  в  урогенитальном  синусе,  содержит  прототипы  всех  НЭК,  которые  представлены  в 
мочеиспускательном канале, мочевом пузыре,  предстательной железе и добавочных половых железах  [10, 11]. Другая  гипотеза 
предполагает  нейрогенное  происхождение  НЭК.  Считается,  что,  мигрируя  в  урогенитальный  синус  через  параганглии,  НЭК 
встраиваются между симпатическим ганглием (происходящим из превертебрального нервного гребня) и урогенитальным синусом. 
Перипростатические параганглии, окружающие урогенитальный синус, высвобождают НЭК, которые мигрируют через мезенхиму и 
в  конечном  итоге  достигают  эпителия  урогенитального  синуса  в  начале  развития  предстательной  железы  (на  10‐й  неделе 
беременности).  НЭК,  достигая  урогенитального  эпителия,  переходят  в  зачаток  предстательной железы  через  выросты  эпителия, 
пронизывающие окружающую мезенхиму. К моменту рождения НЭК представлены во всех отделах простаты, затем они исчезают 
из  периферической  зоны  и  снова  появляются  в  пубертатном  периоде.  После  пубертатного  периода  количество  НЭК  резко 
увеличивается до оптимального уровня, который сохраняется в возрасте 25 ‐ 55 лет. НЭК широко представлены в главных протоках, 
а их малые скопления присутствуют в ацинарной ткани [11, 12].  

Полагают,  что  появление НЭК  в  урогенитальном  эпителии  запускает  формирование  предстательной железы  как  органа.  Это 
свидетельствует  о  том,  что  контакт  между  НЭК  и  эпителием  является  инициирующим  сигналом  для  развития  предстательной 
железы, успех которого окончательно определяется андрогенами. Андрогены маскулинизируют репродуктивную систему во время 
амбисексуального развития и ведут к полноценному формированию простаты. Андрогены необходимы для инициации развития, 
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продолжения эмбриогенеза, неонатального роста и   последующего нормального развития секреторной деятельности простаты в 
пубертатном периоде. В период взрослой жизни андрогены поддерживают нормальную архитектонику железы. При их отсутствии 
секреторная  активность  органа  угасает,  а  простатические  клетки  погибают  путем  апоптоза.  Уровень  андрогенов  относительно 
высок в конце гестационного периода, снижение секреции наблюдается уже на первый день после рождения, и уровень остается 
низким до  пубертатного  периода,  начиная  увеличиваться  до  уровня  взрослого мужчины,  когда  у  яичек  появляется  способность 
продуцировать большое количество тестостерона [12, 13].  

Несмотря  на  то,  что  три  основных  типа  клеток  предстательной  железы  существенно  отличаются  по  своим 
морфофункциональным  характеристикам,  на  сегодняшний  день  очевидно  их  происхождение  из  плюрипотентной  стволовой 
клетки.  С  помощью  техники  двойной  иммуноцитохимической  метки  для  определения  фенотипов  клеток  были  установлены 
промежуточные клеточные типы между секреторными базальными клетками и НЭК [9, 11].  

Так, в частности, эндокринные клетки, характерным маркером которых является хромогранин А  (CgA), могут экспрессировать 
цитокератины  –  специфические  маркеры  базальных  клеток  или  PSA‐маркер  секреторных  клеток.  На  основе  этих  данных  был 
предложен  механизм  развития  эпителия  простаты  из  стволовых  клеток,  что  объясняет  многие  аспекты  нормального  роста 
предстательной  железы.  Эпителий  предстательной  железы  человека  состоит  из  двух  функциональных  компонентов  –  слоя 
базальных  пролиферирующих  клеток,  являющихся  местом  нахождения  стволовых  клеток  предстательной  железы,  и  слоя 
дифференцированных  секреторных  клеток,  которые  являются  андрогензависимыми,  но  имеют  ограниченную  пролиферативную 
активность. [9,11]. 

В НЭК, экспрессирующих CgA, обнаруживается слабая экспрессия маркеров  Ki‐67 и MIB‐I, ассоциируемых с пролиферацией, что 
указывает  на  постмитотическую  природу  НЭК,  являющихся  окончательно  дифференцированной  клеточной  популяцией  в 
предстательной  железе  [9].  Кроме  того,  в  НЭК  простаты  отсутствуют  ядерные  адренорецепторы,  что  отражает  факт 
нечувствительности  НЭК  к  андрогенам.  Таким  образом,  биологические  функции  НЭК,  которые  осуществляются  посредством 
эндокринных и паракринных механизмов, очевидно, регулируются андрогеннезависимыми механизмами [14, 15]. 

Развитие  современных  иммуногистохимических  и  молекулярно‐биологических  методов  позволило  верифицировать 
экспрессию более 200 сигнальных молекул в клетках предстательной железы [10]. 

Хромогранин (CgA) – наиболее важный маркер НЭК, представитель семейства кислых секреторных белков ‐ гранинов, наряду с 
другими пептидами, продуцируется и накапливается в секреторных гранулах НЭК. До сих пор функции CgA до конца не выяснены. 
Возможно,  CgA  обладает  внеклеточным  биологическим  эффектом  и  действует  как  аутокринный  и  паракринный  регуляторный 
фактор в  секреторных процессах. Показано,  что CgA  вовлечен в процессы  укладки пептидов в  секреторные  гранулы. CgA может 
модулировать  процессинг  пептидных  гормонов,  так  как  он  является  двухосновной  кислотой  и,  возможно,  выступает  в  роли 
конкурентного  субстрата  для  протеолитических  ферментов.  Также,  помимо  CgA,  из  семейства  гранинов  в  НЭК  простаты  были 
обнаружены  CgB  и  секретогранин  II  [15].  Динамическое  исследование  CgA  в  сыворотке  крови  может  служить  предиктором 
прогрессии опухоли и выживаемости после гормональной терапии [16]. 

5‐НТ‐5‐гидрокситриптамин  (серотонин)  –  биогенный  амин,  производный  триптофана,  который  участвует  в  контроле 
разнообразных  функций,  связываясь  со  многими  типами  рецепторов.  Обладает  ростостимулирующим  действием,  может 
регулировать процессы морфогенеза и регулирует секрецию пептидных гормонов из НЭК [17]. 

Нейронспецифическая  энолаза  экспрессируется  большинством  НЭК  простаты  и  служит  маркером  нейроэндокринной 
дифференцировки.  Нейронспецифическая  энолаза  также  широко  представлена  в  нейронах  и  их  отростках  [9,18].  Помимо 
перечисленных  молекул,  экспрессия  которых  свойственна  большинству  НЭК,  в  простате  секретируется  большое  количество 
нейроиммуноэндокринных маркеров. 

Кальцитонин и родственные пептиды.  Ген кальцитонина  (СТ)  кодирует  синтез нескольких пептидов,  включая сам СТ и более 
известный кальцитонин‐ген‐родственный пептид (CGRP). Продукция СТ и CGRP начинается с предшествующих полипептидов (пре‐
СТ и npe‐CGRP),  которые являются CТ и CGRP  с встроенными пептидами на их N‐ и С‐концах. Эти примыкающие пептиды имеют 
промежуточные двухосновные остатки, которые подвергаются эндопротеолитическому процессингу. Установлено, что СТ и CGRPs 
широко  представлены  в  простате  человека.  Содержание  СТ  в  нормальной  ткани  предстательной  железы  человека  превышает 
аналогичные  показатели  для  других  органов,  за  исключением  щитовидной  железы.  Известно  также,  что  нормы 
иммунореактивного СТ в семенной жидкости человека в 10 раз выше, чем в нормальной плазме крови, и наиболее вероятно, что 
данный СТ продуцируется в простате [19, 20].  

Значительные  количества  CGRP  и  СТ  обнаружены  в  аденокарциноме  предстательной  железы  человека.  Рост‐регулирующие 
способности  CGRPs  подтверждают  их  способность  действовать  в  качестве  локальных  паракринных  факторов,  регулирующих 
васкуляризацию  простаты  и  клеточную  пролиферацию,  что  вовлекает  их  в  механизмы  неопластической  трансформации  [21]. 
Рецепторы  СТ  (рецепторы  к  продуктам  гена  кальцитонина)  идентифицированы  во  многих  тканях,  включая  простату  человека. 
Несколько  изоформ  человеческого  рецептора  к  СТ  были  идентифицированы  как  дополнительные  продукты  одного  гена, 
обладающие различными сигнальными свойствами. Показано, что в изоформе рецептора СТ в простате человека отсутствует 16‐
аминокислотная вставка, обнаруженная в других тканях  [22]. 

Паратиреоидный  гормоноподобный  белок  (РТНгР),  первоначально  обнаруженный  в  клетках  злокачественных  опухолей, 
сопровождающихся  гиперкальциемией,  впоследствии  был  идентифицирован  во  многих  нормальных  тканях.  N‐конец  РТНгР 
реагирует  с  РТН/РТНгР  рецептором  и  запускает  большинство  биологических  эффектов  РТН,  включая  гиперкальцемию.  Функция 
РТНгР  в  тканях  четко  не  определена,  хотя  имеются  доказательства,  что  РТНгР  обладает  рострегулирующей  функцией, 
взаимодействуя  с онкогенами.  Экспрессия РТНгР визуализируется в НЭК простаты человека.  Этот факт позволяет предположить, 
что  РТНгР  может  выступать  в  роли  местного  паракринного,  аутокринного  и  интракринного  фактора,  регулирующего  рост  и 
дифференцировку клеток предстательной железы [23]. 

Эпидермальный (EGF) и опухолевый (TGF‐a) факторы роста. EGF и TGF‐α являются родственными пептидами, состоящими из 53 
и  50  аминокислот,  соответственно.  Оба  пептида  связываются  с  одним  и  тем  же  поверхностным  клеточным  рецептором. 
Проявления  их  биологической  активности  накладываются  друг  на  друга,  они  принимают  участие  в  процессах  эмбриогенеза, 
клеточной дифференцировки и регенерации тканей. EGF секретируется как в нормальных, так и в опухолевых клетках [Li Y. et al., 
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2009], в то время как TGF‐α преимущественно продуцируется опухолевыми клетками, хотя есть свидетельства экспрессии TGF‐α и в 
быстро растущих нормальных тканях [24]. Экспрессия обоих пептидов в мужских половых органах регулируется андрогенами [25].  

Семейство опухолевого фактора роста  (TGF‐β) – многофункциональный регуляторный полипептид,  который,  в  свою очередь, 
является  членом  большого  семейства  цитокинов.  Последние    управляют  многими  функциями  клеток,  включая  пролиферацию, 
дифференцировку,  миграцию,  апоптоз,  ангиогенез  и    иммунный  ответ.  Семейство  TGF‐β  состоит  из  многофункциональных 
пептидов; известно не менее 5 изоформ TGF‐β, которые регулируют дифференцировку и функции многих клеток. Преобладающей 
изоформой  является  TGF‐β1,  тогда  как  содержание  TGF‐β2  и  TGF‐β3  ограничено  в  большинстве  тканей.  Все  три  изоформы 
обладают  множественными  биологическими  эффектами.  Наиболее  сильно  экспрессия  TGF‐β1  выражена  в  гладкомышечных 
клетках,  находящихся в простате рядом с  эпителиальными клетками  [24].  В мужских половых органах пептиды семейства TGF‐β 
обладают  двойным  эффектом  –  как  стимулирующим,  так  и  ингибирующим.  Стимулирующее  действие  их  проявляется  по 
отношению  к  строме,  а  ингибирующее  –  к  эпителиальным  клеткам.  В  здоровой  предстательной  железе  TGF‐β1  стимулирует 
дифференцировку клеток, ингибирует рост и индуцирует апоптоз эпителиальных клеток  [26].  

Эффекты TGF‐β на регуляцию клеточного роста зависят от типа клеток и присутствия андрогенов. Так, было показано, что TGF‐
β1  ингибирует  стимулированное  андрогенами  развитие  семенных  пузырьков  в  культуре  у  новорожденных  мышей.  TGF‐β  1 
негативно влияет на рост эпителиальных клеток простаты у крыс.В нормальных тканях предстательной железы присутствуют TGF‐β 
рецепторы,  через  которые  TGF‐β  ингибирует  пролиферативную  активность  клеток.  TGF‐β  рецепторы  преимущественно 
экспрессируются  в  эпителиальных  клетках.  Три  типа  рецепторов  были  идентифицированы  по  их  молекулярной  массе.  Только 
рецепторы  I  и  II  типовимеют прямое  значение в передаче  сигнала TGF‐β  через  серинтреонинкиназу  с одним  трансмембранным 
доменом.  При  этом  II  тип  рецептора  сам  не  участвует  в  передаче  сигнала,  он  связывается  с  TGF‐β  и  затем  запускает  I  тип 
рецепторов [26]. 

Раковые клетки предстательной железы экспрессируют высокий уровень TGF‐β1 и теряют рецепторы TGF‐β, что способствует 
росту  рака, метастазированию,  стимулирует  ангиогенез  и  ингибирует  иммунный ответ  против  клеток  опухоли.  Установлено,  что 
высокая  экспрессия  TGF‐β1  и  снижение  экспрессии  рецепторов  TGF‐β  ассоциированы  с  неблагоприятным  прогнозом  рака 
предстательной железы, а изменения в системе TGF‐β предлагают рассматривать как критерий прогноза эффективности лечения 
рака после кастрации [27].     

Инсулиновые  факторы  роста  (IGFs)  –  полипептидные  факторы  роста,  функционально  сходные  с  инсулином.  Эти  белки 
продуцируются многими тканями. Имеются два типа IGF‐пептидов (IGF‐1 и IGF‐2), два клеточных поверхностных рецептора к ним и 
по  крайней  мере  6  определенных  высокоаффинных  связывающих  белков,  которые  модулируют  действие  IGF  [28]. Митогенное 
действие  IGFs  проявляется  в  их  способности  модулировать  переход  клеток  от  стадии  G1  к  S‐фазе  в  клеточном  цикле.  IGFs 
продуцируются  клетками  стромы.  Нормальные  эпителиальные  клетки,  особенно  базальные  клетки,  экспрессируют  IGF‐1 
рецепторы,  что указывает на паракринный путь действия  IGFs.  IGF‐пептиды, обладая важными митогенными эффектами, играют 
существенную роль в развитии предстательной железы [24]. Предположительно  IGFs, взаимодействуя с IGF‐1 рецептором, вносят 
вклад  в  развитие  рака  предстательной  железы  посредством  индукции  пролиферации  эпителиальных  клеток  и  блокирования 
апоптоза [29]. 

Фактор  роста  кератиноцитов  (KGF)  принадлежит  к  семейству  фактора  роста  фибробластов  и  специфически  стимулирует 
пролиферацию  кератиноцитов.  В  простате KGF  экспрессируется  и  секретируется  фибробластами  стромы.  Эпителиальные  клетки 
простаты  экспрессируют  BEK/FGFR‐2  рецептор,  который  связывается  с  KGF,  что  отражает  паракринный  механизм  контроля 
пролиферации  эпителиоцитов  этим фактором  [30]. Показано,  что моноклональные антитела  к KGF  замедляют на 50%  андроген‐
индуцируемый  рост  семенных  пузырьков  у  новорожденных  мышей.  Описанное  замедление  роста  семенных  пузырьков 
обусловлено  снижением  пролиферации  эпителиальных  клеток  [31].  Кроме  того,  KGF,  экспрессируемый  в  клетках  стромы 
предстательной железы, имеет свойства андромедина и может косвенно контролировать рост эпителиальных клеток и их функцию 
через андрогены [32]. 

Мезенхимальный  фактор  роста  (HGF)  –  мультипотентный  полипептид,  который  регулирует  мезенхимально‐эпителиальные 
взаимодействия. В период эмбриогенеза HGF поддерживает органогенез и морфогенез ряда тканей и органов. В тканях взрослого 
организма  HGF  выполняет  органотрофическую  функцию,  которая  способствует  регенерации  органов.  В  простате  HGF  может 
функционировать как паракринный фактор роста, который стимулирует митотическую активность и подвижность эпителиальных и 
эндотелиальных клеток in vitro и действует как морфогенетический фактор для протокового эпителия простаты [33]. 

Кроме основных перечисленных факторов, в предстательной железе экспрессируются мелатонин, вазоинтестинальный пептид, 
субстанция  Р,  нейропептид  Y,  мет‐  и  лейэнкефалины,  соматостатин  и  многие  другие  пептиды,  цитокины,  хемокины,  молекулы 
адгезии  и  другие  нейроиммуноэндокринные  сигнальные  молекулы  [17,  34,  35].  Очевидно,  что  НЭК  предстательной  железы, 
продуцируя гормоны, обладающие рост‐стимулирующим действием (кальцитонин и паратиреоидный гормоноподобный пептид), 
участвуют  в  регуляции  нормального  развития  и  дифференцировки  предстательной  железы.  При  иммуногистохимическом 
исследовании было выявлено, что локальная нейроэндокринная дифференцировка наблюдается практически во всех карциномах 
предстательной железы. Обширные и множественные скопления НЭК были обнаружены примерно в 10%  всех  злокачественных 
новобразований предстательной железы.  Эти новообразования,  как правило,  являются более  агрессивными и плохо поддаются 
гормональной терапии [36, 37].  

Наиболее  типичными  эутопическими  гормонами,  продуцируемыми  нейроэндокринными  опухолевыми  клетками,  являются 
серотонин,  тиреостимулирующий  гормоноподобный  пептид,  паратиреоидный  гормоноподобный  пептид,  соматостатин, 
кальцитонин, кальцитонин‐ген‐родственные пептиды и бомбезин‐гастрин‐родственные пептиды [11, 21, 25, 34]. Некоторые из этих 
регуляторных  пептидов  могут  способствовать  быстрой  пролиферации  опухолевых  клеток  in  vitro,  что  было  доказано  для 
бомбезина, кальцитонина и паратиреоидного гормоноподобного пептида в линиях раковых клеток предстательной железы [38].  

По  данным  некоторых  клинических  исследований,  нейроэндокринная  дифференцировка  является  показателем  возможной 
опухолевой прогрессии после тотальной простатэктомии и радиотерапии [27, 39]. 

Недавние исследования в этом направлении указывают на то, что нейроэндокринная дифференцировка имеет потенцирующее 
влияние  на  нормальный  и  опухолевый  рост  предстательной  железы.  Типичные  аденокарциномы  предстательной  железы  с 
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участками нейроэндокринных клеток являются низкодифференцированными опухолями, более агрессивными и резистентными к 
гормональной терапии [7]. Опухолевые НЭК не демонстрируют признаков пролиферативной активности. Было показано, что CgA‐
позитивные  опухолевые  НЭК  не  экспрессируют MIB‐1  и  Ki‐67  антигены,  являющиеся  маркерами  пролиферативной  активности 
клеток  в  G1‐,  S‐  и  М‐фазах  клеточного  цикла.  Эти  данные  свидетельствуют  о  том,  что  нейроэндокринная  дифференцировка  в 
типичной аденокарциноме простаты происходит исключительно в стадии G0 клеточного цикла и прекращается при возвращении 
опухолевых  клеток  обратно  в  клеточный  цикл.  Соответственно,  агрессивность  рака  простаты  с  признаками  нейроэндокринной 
дифференцировки нельзя объяснить пролиферативными  способностями НЭК  [13].  Вероятно,  в  этот  процесс  вовлечены и другие 
регулирующие  механизмы.  С  помощью  иммуноцитохимического  метода  «двойной  метки»  (double  label  immunocytochemistry) 
была  показана  увеличенная  пролиферативная  активность  в  экзокринных  клетках,  окружающих  НЭК,  что  может  отражать 
регулирующее  влияние  нейросекреторных  продуктов  на  пролиферацию  соседних  опухолевых  клеток  через  паракринные 
механизмы [40]. 

Отсутствие  пролиферативной  активности  в  популяциях  НЭК  может  иметь  терапевтические  значение,  так  как  известно,  что 
цитотоксические средства и радиотерапия воздействуют преимущественно на пролиферирующие опухолевые клетки. Результаты 
клинических исследований подтверждают эту  концепцию. Показано,  что присутствие НЭК в образцах опухолей,  полученных при 
биопсии  или  трансуретральной  резекции  у  больных  с  прогрессирующим  раком  простаты,  прогнозирует  низкую  выживаемость 
пациентов после лучевой терапии [15, 16, 18]. 

Известно,  что  карциномы  простаты  на  ранних  стадиях  заболевания  являются  андрогензависимыми  опухолями,  однако 
возможен  переход  к  андрогеннечувствительной  форме  заболевания  после  андрогендепривации  [41].  Механизмы 
андрогеннечувствительности  опухолей  изучены  недостаточно.  Установлено,  что  андрогензависимый  рост  в  злокачественных 
опухолях простаты требует ядерных рецепторов к андрогенам (AR) и 5а‐редуктазы, которые очень важны для дегидротестостерон 
(DHT)‐зависимых  процессов.  Эти  данные  послужили  основанием  для  предположения  о  том,  что  гормонрезистентная 
аденокарцинома продолжает высоко экспрессировать ядерные AR и изоферменты 5а‐редуктазы  [42]. Возможные молекулярные 
механизмы,  ответственные  за  постоянную  экспрессию  ядерных  AR  в  андроген‐обедненной  среде,  включают  высокий  уровень 
амплификации гена AR и являются общими для рецидивирующих опухолей, прошедших терапию аблацией андрогенов [41]. 

Иммуногистохимические исследования показали, что экспрессия ядерных AR присутствует только в экзокринных клетках, в то 
время  как  в  опухолевых  НЭК  отсутствуют  ядерные AR.  Эта  специфическая  дляНЭК  реакция  ясно  показывает,  что  данная  группа 
клеток  первоначально  является  андроген‐нечувствительной  и  рефрактерна  к  гормональной  терапии  [11].  Описанные  признаки 
свидетельствуют  о  важности  иммуногистохимической  верификации  нейроэндокринного  фенотипа  опухолей  при  выборе 
оптимальной  тактики  лечения  рака  предстательной  железы.  Фенотипическое  изменение  делает  раковую  клетку  более 
адаптируемой  к  изменениям  окружающей  среды,  включая  андрогеннезависимость,  поскольку  нейроэндокринная 
дифференцировка  является  андрогеннезависимой.  Изменение  фенотипа  опухоли  в  процессе  ее  развития,  отраженное  в 
недостатке рецепторов к андрогенам в дифференцированных НЭК, играет важную роль в исходе заболевания [15, 16, 18]. 

Смещение от андрогензависимых к андрогеннезависимым механизмам регуляции в процессе опухолевой прогрессии может 
быть  постепенным,  но  скорость  развития  опухолевого  процесса,  вероятно,  выше  при  дефиците  андрогенов.  В  специальном 
исследовании изучалось взаимодействие андрогеннезависимых клеток карциномы простаты линии DU145 с геном, кодирующим 
синтез андрогензависимой хлорамфеникол‐ацетилтрансферазы в присутствии различных факторов роста. Было показано, что IGF‐
1, KGF и EGF напрямую активируют рецепторы к андрогенам в отсутствие самих андрогенов [30]. 

Нейроэндокринные  фенотипы  в  опухолях  простаты  представлены  рассеянными  группами  дифференцированных 
нейроэндокринных  клеток  среди  преобладающей  популяции  опухолевых  неэндокринных  клеток.  Однако  редкие  случаи 
универсальных  нейроэндокринно‐дифференцированных  опухолей  простаты  составляют  мелкоклеточные  карциномы  и 
карциноидные опухоли [43]. 

НЭК чаще встречаются в карциномах простаты, чем в карциномах, возникающих в других органах мочеполовой системы. По‐
видимому,  это  можно    объяснять  тем,  что  простата  имеет  самую  крупную  популяцию  нейроэндокринных  клеток  среди  всех 
органов мочеполовой системы. Нейроэндокринная дифференцировка клеток в карциномах простаты отмечается часто  (от 30 до 
90% случаев). Такой разброс данных, возможно, зависит от множества факторов, таких, например, как тип материала (биопсия или 
ткань опухоли при простатэктомии), варианты фиксации, используемые антитела [34]. 

Изучение  прогностической  значимости  нейроэндокринных  фенотипов  опухолей  показало  противоречивые  результаты. 
Некоторые авторы не находили корреляционной связи между числом НЭК и стадией развития опухоли;  с другой стороны, было 
обнаружено,  что  нейроэндокринная  дифференцировка  клеток  при  раке  простаты  усиливает  прогрессию  опухолей  и  частоту 
рецидивов после радикальной простатэктомии. Показано,  что  усиление нейроэндокринной дифференцировки увеличивает риск 
метастазирования опухоли и корреляционно связано с уменьшением выживаемости пациентов [14]. 

Важное  диагностическое  значение  имеет  определение  онкомаркеров  в  сыворотке  крови  пациентов  с  карциномой 
предстательной железы. Измерение содержания НСЭ и CgA в крови у пациентов карциномой простаты показало, что увеличение 
уровней этих продуктов в сыворотке строго коррелировало с андрогеннезависимостью опухоли и плохим прогнозом. Кроме того, 
нейроэндокринная дифференцировка карциномы простаты не подавлялась андрогендепривацией. Имеются сведения о том,  что 
CgA  является информативным маркером сыворотки крови, особенно при прогрессии заболевания. Обнаружены высокие уровни 
CgA  и  НСЭ  в  сыворотке  крови  у  пациентов,  страдающих  раком  простаты,  до  применения  гормональной  терапии,  и  снижение 
показателей  после  проведенного  лечения  [36,  39].  Показана  строго  положительная  корреляция  маркеров  нейроэндокринной 
дифференцировки  в  сыворотке  крови  с  наличием  отдаленных  метастазов.  Диагностическая  и  прогностическая  значимость 
определения  CgA  в  крови  расценивается  как  высокая,  о  чем  свидетельствует  прямая  корреляция  между  уровнем  CgA‐
положительных клеток в опухоли и сывороточным CgA [16, 39]. 

Нормальные  нейроэндокринные  клетки  являются  окончательно  дифференцированными  постмитотическими  клетками.  С 
увеличением  внутриклеточных  уровней  цАМФ  клетки  рака  простаты  могут  становиться  постмитотическими 
дифференцированными НЭК, морфологически подобными нормальным НЭК [11]. Однако отмечено, что некоторые линии клеток 
рака  простаты,  экспрессирующие  нейроэндокринные  и  эпителиальные  маркеры,  обладают  пролиферативной  активностью.  При 
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изучении НЭК в карциноме простаты были выявлены отдельные НЭК в стадии анафазы, что дает основание не рассматривать их 
исключительно  как  постмитотические  клетки  [25].  Возможно,  в  силу  происхождения  из  плюрипотентной  стволовой  клетки  в 
злокачественных  клетках  карциномы могут  присутствовать  гены,  в  норме  экспрессируемые  только  в  базальных  клетках  и/или  в 
эпителиальных клетках, или НЭК. Таким образом, раковая клетка простаты может иметь признаки гормонального фенотипа. В этом 
контексте  нейроэндокринная  дифференцировка  может  расцениваться  как  проявление  измененного  фенотипа  НЭК,  но  не 
обязательно как типичная полная экспрессия нормального нейроэндокринного фенотипа [10, 12]. 

Как  упоминалось  выше,  нейроэндокринная  дифференцировка  в  аденокарциноме  простаты  обычно  проявляется  в  виде 
изолированных островков НЭК, экспрессирующих определенные гормоны. С усилением нейроэндокринной дифференцировки эти 
островки  увеличиваются  как  в  числе,  так  и  в  объеме.  Такая  форма  распределения  клеток  может  расцениваться  как 
предполагаемый  очаг  индукции  нейроэндокринной  дифференцировки  в  субпопуляции  опухолевых  эпителиальных  клеток. 
Начальное изменение местного опухолевого гомеостаза может исходить из отдельной малигнизированной эпителиальной клетки, 
которая уже приняла постмитотический нейроэндокринный фенотип, возможно, в результате влияния онкогена [10, 13]. Имеются 
убедительные  доказательства  паракринного  влияния  продуктов,  синтезирующихся  в  НЭК  простаты,  на  соседние  эпителиальные 
клетки, как в нормальной,  так и в опухолевой ткани. При доброкачественной гиперплазии НЭК локализованы в виде небольших 
незрелых  гиперпластических  узелков  [10].  НЭК,  как  правило,  располагались  рядом  с  пролиферирующими  эпителиальными 
клетками,  обладающими иммунореактивностью  к маркерам пролиферации Ki‐67  и MIB‐1  [37].  НЭК,  локализованные  в  опухолях 
простаты, проявляют иммунореактивность к антиапоптозному фактору bcl‐2 [44]. Отмечено повышение пролиферации опухолевых 
эпителиальных  клеток,  расположенных  по  соседству  с  НЭК  и  иммунопозитивных  к  bcl‐2  [45].  Представленные  данные 
свидетельствуют  о  важном  вкладе  в  регуляцию  роста  опухолей  простаты  гормонов,  продуцируемых НЭК,  через  паракринные  и 
аутокринные секреторные механизмы.  

Таким образом, исследования  последних лет убедительно свидетельствуют о роли нейроэндокринных клеток в развитии рака 
предстательной железы. Очевидно, что новые знания о морфогенезе рака предстательной железы могут лежать в основе развития 
принципиально новых методов ранней диагностики и лечения злокачественных опухолей простаты.  
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