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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) – 2-е наиболее 

распространенное онкологическое заболевание и 6-е 

по смертельным исходам у мужчин в мире [1, 2]. Толь-

ко у 8 % больных РПЖ становится клинически выра-

женным, а большинство живут с локализованной фор-

мой болезни с 5-летним сроком выживаемости [3]. 

Напротив, в случае агрессивного течения болезни 

с появлением отдаленных метастазов в печень, легкое, 

мозг и особенно кости выживаемость уменьшается 

до 30 % [1].

В настоящее время для диагностики РПЖ у муж-

чин старше 50 лет рекомендовано определение про-

статического специфического антигена (ПСА) в крови 

вместе с пальцевым ректальным обследованием 

(ПРО). Эта скрининговая методика помогает обнару-

живать РПЖ у больных без любых явных симптомов 

и приводит к снижению летальности от РПЖ и увели-

чению выживаемости. К сожалению, высокие уровни 

ПСА (> 4 нг / мл) в крови не обязательно указывают 

на наличие РПЖ [4], а могут обнаруживаться также 

при воспалении (простатит) или доброкачественной 

гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ). Основ-

ная проблема при ПСА-тестировании – число ложно-

отрицательных результатов, возникающих из-за ис-

пользуемой в настоящее время скрининговой 

методологии: у 15 % больных при уровне ПСА 

< 4 нг / мл и отрицательных результатах ПРО все же 
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 Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место в мире по распространенности среди злокачественных опухолей у муж-

чин. Протеомика представляет перспективный подход для открытия новых маркеров, которые могут улучшить эффективность 

лечения больных РПЖ. Для диагностики, прогноза и оценки эффективности терапии заболевания необходимы более специфичные 

и чувствительные маркеры, чем специфический антиген предстательной железы. Кроме того, протеомика может идентифи-

цировать новые важные молекулярные мишени для терапии РПЖ. В настоящее время изучаются несколько возможных источ-

ников биомаркеров РПЖ, каждый из которых имеет свои достоинства и недостатки, включая ткань, мочу, сыворотку и плазму 

крови, секрет предстательной железы. Инновационные высокотехнологичные протеомные платформы сейчас идентифицируют 
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РПЖ. Однако многие из них все еще далеки от использования в клинической практике. 

В этом обзоре обсуждаются последние достижения в протеомных исследованиях РПЖ, уделяется особое внимание открытию 

биомаркеров и их применению в клинической практике для диагноcтики, прогноза течения заболевания и стратификации больных. 
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Prostate cancer (PC) represents the second most frequent type of tumor in men worldwide. Proteomics represents a promising approach for the 

discovery of new biomarkers able to improve the management of PC patients. Markers more specific and sensitive than prostate-specific antigen 

are needed for PC diagnosis, prognosis and response to treatment. Moreover, proteomics could represent an important tool to identify new mo-

lecular targets for PC tailored therapy. Now several possible PC biomarkers sources, each with advantages and limitations, are under investiga-

tion, including tissues, urine, serum, plasma and prostatic fluids. Innovative high-throughput proteomic platforms are now identifying 

and quantifying new specific and sensitive biomarkers for PC detection, stratification and treatment. Nevertheless, many putative biomarkers 

are still far from being applied in clinical practice.

 This review aims to discuss the recent advances in PC proteomics, emphasizing biomarker discovery and their application to clinical utility for 

diagnosis and patient stratification.
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обнаруживается РПЖ с суммой баллов по шкале Гли-

сона (индекс Глисона) ˃ 7 [4]. По этим причинам ПСА 

предлагают рассматривать скорее как маркер объема 

предстательной железы, а не как маркер наличия зло-

качественной опухоли. Несмотря на то что определе-

ние ПСА уменьшило показатель смертности от РПЖ 

на 20 %, тем не менее в большинстве случаев наблю-

дается вялотекущая форма РПЖ.

Помимо ранней диагностики РПЖ, различия в по-

казателях заболеваемости и смертности на первый 

план выдвигают дифференциальную диагностику аг-

рессивного и вялотекущего рака в целях адекватного 

лечения пациентов с агрессивной формой болезни. 
В настоящее время лечение РПЖ во многом зависит 

от стадии болезни, вида рака и возраста больного. Ста-

дия РПЖ оценивается по классической системе TNM, 

обеспечивающей важную информацию о локализации 

болезни, в то время как вид РПЖ определяется морфо-

логическим анализом, определяющим уровень диффе-

ренцировки ткани. Низкий индекс Глисона указывает 

на дифференцированный рак, который с меньшей ве-

роятностью может метастазировать. Несмотря на су-

ществование специфических методов лечения для ка-

ждой стадии РПЖ, до сих пор нет никаких маркеров, 

отличающих агрессивную болезнь от вялотекущей 

формы, независимо от индекса Глисона. К сожалению, 

даже если гистологический анализ и индекс Глисона 

достаточно эффективно предсказывают исход лечения 

для большинства больных РПЖ с показателями < 6 

и > 7, гистология не дает клинически полезную инфор-

мацию для больных РПЖ с индексом Глисона 6 и 7, 

для которых эффект терапии все еще остается непред-

сказуемым. Кроме того, этот вид скрининга не являет-

ся на 100 % специфичным и чувствительным для иден-

тификации агрессивной болезни при значениях < 6 

и вялотекущей болезни при показателе > 7.

Андрогеннезависимый РПЖ может возникнуть 

при клональном отборе из гипермутированных клеток 

на фоне аблационной терапии, который определяет 

развитие опухоли и фатальный результат. Избежать 

развития андрогеннезависимого РПЖ – другая про-

блема при лечении РПЖ, и с этой целью важно уста-

новить, когда опухоль станет гормонорефрактерной, 

и разработать новую специфическую терапию. Новые 

биомаркеры РПЖ должны ответить на несколько важ-

ных клинических вопросов. Имеет ли пациент рак 

или доброкачественную опухоль? Требуется ли био-

псия? Рак вялотекущий или агрессивный? Какой вид 

лечения наиболее адекватен?

Белковые маркеры рака – протеины, присутству-

ющие в жидкостях организма или в тканях, которые 

могут отражать наличие злокачественной опухоли 

и указывать на ее агрессивность, стадию процесса 

и реакцию на терапию. Биомаркеры можно разделить 

на несколько категорий [5]:

• диагностические скрининговые биомаркеры – 

белки, которые используются для обнаружения рака 

у человека. Они должны иметь высокую чувствитель-

ность и специфичность;

• прогностические биомаркеры, которые исполь-

зуются для предсказания течения заболевания, вклю-

чая рецидив и агрессивность. Они полезны, когда ста-

тус болезни установлен и необходимо провести более 

адекватное лечение;

• биомаркеры стратификации – белки, которые 

предсказывают реакцию на определенную терапию, 

позволяя разделять пациентов на отвечающих и не от-

вечающих на терапию. Они могут быть идентифици-

рованы при анализе молекулярного профиля тканей 

и могут представлять собой панели определенных бел-

ков, коррелирующие с реакцией на терапию. Биомар-

керы стратификации не обязательно должны быть 

опухолеспецифическими [5].

Открытие новых белковых маркеров в крови, моче 

или ткани может помочь при разработке более чувст-

вительных и специфичных диагностических и прогно-

стических тестов РПЖ, позволяет раньше обнаружить 

и начать лечение пациентов с агрессивной болезнью 

и одновременно исключать передозировки для случа-

ев с низким риском. Протеомика вместе с инноваци-

онными высокопроизводительными технологиями 

может быть перспективным подходом при идентифи-

кации новых биомаркеров для обнаружения рака 

и проведения терапии. Недавние достижения в проте-

омике создают мощные платформы, которые в состо-

янии не только обнаружить белки, но также опреде-

лить их количество в ткани и во многих жидкостях 

организма (моча, кровь, семенная жидкость).

В обзоре обсуждаются новые достижения проте-

омики в области РПЖ, особое внимание уделяется 

открытию и идентификации биомаркеров и их воз-

можному будущему клиническому применению в ди-

агностике и стратификации пациентов.

Биомаркеры ткани

Ключ к более эффективному диагнозу, прогнозу 

и предсказанию эффекта терапии РПЖ находится 

в анализе самой опухолевой ткани. При анализе про-

теома ткани можно приоткрыть механизмы, лежащие 

в основе трансформации нормальных клеток предста-

тельной железы в опухолевые клетки, которые впо-

следствии приобретают способность к метастазиро-

ванию. Фактически эти процессы регулируются 

сложными белковыми сетями, передающими биоло-

гические сигналы, и протеомной архитектурой через 

посттрансляционные эпигенетические модификации, 

например фосфорилирование. Статус фосфорилиро-

вание / активация непосредственно не коррелирует 

с уровнем транскрипции. По этим причинам, а также 

потому, что белки – функциональные единицы этих 

сигнальных путей, протеомные технологии стали 

мощным инструментом при открытии новых мишеней 

для лекарственных средств и маркеров для ранней ди-

агностики или кандидатных вакцин.
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Важный фактор, который должен учитываться 

при протеомном анализе, заключается в том, что опу-

холевая ткань обычно не образуется группой гомоген-

ных клеток. Напротив, она состоит из множества раз-

личных клеточных субпопуляций (фибробласты, 

нервные клетки, эндотелиальные клетки, опухолеин-

фильтрирующие лимфоциты, эпителиальные клетки 

и т. д.), которые имеют перекрестные связи друг с дру-

гом и взаимодействуют, поддерживая рост опухоли. 

Для изучения сигнальных путей, ответственных за на-

чало и прогрессию РПЖ, важно демонтировать эту 

сложную экосистему ткани. Изоляция чистых субпо-

пуляций клеток из гетерогенной ткани являлась про-

блемой при разработке протеомного анализа, которую 

преодолели введением таких методов, как сортер кле-

ток и лазерная микродиссекция (ЛМД) [6]. Белки, 

экстрагированные из отобранных клеток, могут быть 

проанализированы с помощью прямо- / обратно-фазо-

вых микрочипов или масс-спектрометрии (MS). Наи-

более широко используемые MS-платформы включа-

ют двумерный электрофорез с последующим MS- 

анализом (2DE-MS), MS c ассоциированной с матри-

цей лазерной десорбцией / ионизацией (matrix-assisted 

laser desorption / ionization, MALDI-MS), MS с усилен-

ной поверхностью лазерной десорбцией / ионизацией 

(surface-enhanced laser desorption / ionization, SELDI-

MS), а также высокоэффективную хроматографию – 

тандемную MS (LC-MS / MS), позволяющие проводить 

качественный анализ протеома [7]. Только совсем не-

давно был введен метод изобарных мишеней для от-

носительного и абсолютного количественного анали-

за (isobaric tag for relative and absolute quantitation, 

iTRAQ), который дает возможность количественно 

проанализировать изменения протеома [8].

Один из наиболее успешно используемых ткане-

вых белковых маркеров для прогноза и предсказания 

РПЖ – без сомнения, рецептор андрогенов (РА). РА – 

ключевые регуляторы роста РПЖ, стимулирующие 

пролиферацию и торможение апоптоза опухолевых 

клеток. Однако один только РА-сигнальный путь не-

достаточен для поддержания роста опухоли и ее про-

грессии, особенно в период поздних стадий РПЖ. 

В действительности прогрессирование РПЖ также 

поддерживается секреторными стромальными пара-

кринными медиаторами, такими как IGF, FGF и EGF 

[9]. Перекрестная связь между опухолевым эпителием 

и его микроокружением активирует ряд тирозинки-

назных рецепторов (например, IGFR, FGFR и EGFR), 

которые вместе с РА-сигналингом стимулируют вы-

живание клеток РПЖ и их пролиферацию [10]. Пони-

мание молекулярных механизмов, стимулирующих 

возникновение опухоли и ее прогрессию, приведет 

к идентификации более специфичных и потенциаль-

ных РПЖ-диагностических и прогностических био-

маркеров, а также терапевтических мишеней.

Недавно проведенные протеомные исследования 

для оптимизации постановки диагноза и прогноза 

РПЖ не основаны на определении уровней РА. Глав-

ная цель этих усилий – найти специфичные биомар-

керы, способные отличать РПЖ от ДГПЖ, иденти-

фицировать агрессивный рак и оптимизировать его 

лечение, а также предотвратить передозировку пре-

паратами пациентов из группы с низким риском про-

грессии. Важная начальная задача протеомного ис-

следования – охарактеризовать молекулярные 

изменения в пределах онкогенеза РПЖ, используя 

взятую у тщательно отобранных пациентов нормаль-

ную ткань, неопластический эпителий, эпителий, 

изолированный из инвазивного фронта, и эндотели-

альные клетки. Это исследование показало, что ана-

лиз SELDI-MS совместно с ЛМД может быть полез-

ным инструментом для идентификации новых 

диагностических биомаркеров [6]. В дальнейшем дру-

гое подобное исследование продемонстрировало, 

что экспрессия 24 протеинов была специфичной 

для РПЖ и обнаружена в 16 (94 %) из 17 образцов 

РПЖ, но не в отобранных нормальных клетках 

и ни в одном из 12 образцов ДГПЖ [11]. Кроме того, 

авторы идентифицировали протеин с m / z 24 782 Да, 

присутствие которого коррелировало с наличием 

РПЖ. 2D-DIGE c протеомным MS-анализом образ-

цов ткани РПЖ в сравнении с нормальной тканью 

тех же самых пациентов показал, что дифференциаль-

но экспрессируемые белки (ДЭБ) в этих 2 группах 

тканей вовлечены в развитие опухолевого процесса 

и принадлежат, по данным Gene Ontology, группам 

семейства HSP, сигнальных транс дукторов, метабо-

лических ферментов, опухолеассоциированных про-

теинов и протеинов, контролирующих цитоскелетную 

перестройку и окислительный стресс. Системный 

подход к биологическим процессам доказал также, 

что все эти белки связаны в сети с центральными дви-

жущими элементами – c-MYC, p53, РА и ПСА, кото-

рые, как известно, являются ключевыми регулятора-

ми при возникновении и прогрессии РПЖ 

и потенциальными мишенями для терапии [12].

Согласно опубликованным данным, высокодиф-

ференцированная простатическая интраэпителиаль-

ная неоплазия (ВДПИН) – наиболее вероятный пред-

шественник аденокарциномы предстательной железы. 

Клеточная морфология ВДПИН подобна аденокарци-

номе, хотя в отличие от рака она сохраняет клетки 

базального слоя [13]. Проводился протеомный анализ 

ЛМД обогащенных клеток из нормальной ткани, 

ВДПИН и РПЖ (индекс Глисона 3), полученных из 22 

образцов после радикальной простатэктомии. При 

анализе идентифицирован белок GDF15, который был 

экспрессирован в 19 из 27 случаев РПЖ, 3 из 8 случаев 

ВДПИН и ни в одном из образцов нормальной ткани. 

Основываясь на этих данных, авторы предположили, 

что GDF15 мог быть маркером раннего онкогенеза 

предстательной железы [14].

В других исследованиях предпринята попытка об-

наружить группы маркеров для РПЖ и ДГПЖ. В каче-
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стве примера можно привести исследование A. A. Alaiya 

et al., которые охарактеризовали экспрессию набора 

протеинов свежей ткани, взятой от 8 пациентов с РПЖ 

и 16 – с ДГПЖ. Протеомный анализ был выполнен 

с использованием анализов 2D-GE и MALDI-MS. Ав-

торы нашли панель из 22 гипотетических биомаркеров, 

которые были дифференциально экспрессированы 

между ДГПЖ и РПЖ, и 15 из них, как уже сообщалось 

ранее, выявлены и в других лабораториях. Обнаружен-

ные уровни disulfide-isomerase, 14-3-3-protein, enoyl 

CoA-hydrase, prohibitin и B-tubulin β-2 были выше 

в образцах РПЖ, в то время как уровни Keratin-II, des-

min, HSP71, ATP-synthase-β-chain и creatine kinase-β-

chain – в образцах ДГПЖ. Авторы пришли к заключе-

нию, что эта панель может успешно разделить образцы 

ДГПЖ и РПЖ, а также РПЖ начальной стадии и высо-

кодифференцированный РПЖ [15].

Базальные клетки играют важную, но еще до кон-

ца не ясную роль в запуске дифференцировки и росте 

нормального секреторного эпителия предстательной 

железы. Хорошо известно, что инвазия РПЖ сопро-

вождается разрушением слоя базальных клеток и ин-

фильтрацией стромы раковыми клетками [16]. Неко-

торые исследователи предполагают, что потеря 

функции базальных клеток может иметь важное зна-

чение при трансформации интраэпителиальной нео-

плазии предстательной железы в инвазивный рак. 

J. I. Diaz et al. идентифицировали с помощью ЛМД 

и SELDI-MS специфический протеомный профиль 

для базальных клеток [17]. Другое недавно проведен-

ное исследование, используя MS, продемонстрирова-

ло, что CRABP2 (cellular retinoic acid-binding protein 2) 

имеет пониженную экспрессию в базальных клетках 

доброкачественной опухоли предстательной железы 

в сравнении с РПЖ и простатитом. Аналогичное ис-

следование проводилось для идентификации ДЭБ 

между эпителиальным и стромальным компонентами 

при РПЖ, простатите и в нормальной предстательной 

железе после изоляции различных клеточных субпо-

пуляций. Caspase-1 и interleukin-18 receptor 1 были 

высокоэкспрессированы в лейкоцитах РПЖ, Wnt-3 

имел пониженную экспрессию в эндотелиальных 

клетках ткани при простатите, tyrosine phosphatase 

non-receptor type 1 обнаружен только в нормальных 

и доброкачественных эндотелиальных клетках, poly 

ADP-ribose polymerase 14 имела пониженную экспрес-

сию в миофибробластах ткани предстательной железы 

при простатите и, что интересно, integrinα-6 оказался 

высокоэкспрессирован в эпителии РПЖ, но абсолют-

но отсутствовал в миофибробластах РПЖ [18].

Некоторые исследователи сообщили об обнару-

жении потенциальных биомаркеров метастазирова-

ния в лимфатические узлы (lymph nodes metastssis, 

LNM) при РПЖ (LNM). X. Gao et al. показали, что 

CRPM4 (collapsing response mediator protein-4) явля-

ется супрессором метастазирования, так как его экс-

прессия приводит к обратно пропорциональной кор-

реляции с LNM у исследованных пациентов [19]. 

J. Pang et al. идентифицировали 58 белков, которые 

были ДЭБ между группой LNM и группой больных 

РПЖ без регионарных метастазов. Среди этих белков 

6 имели отношение к метастазированию (e-FABP5, 

MCCC2, PPA2, Ezrin, SLP2 и SM2) и, видимо, пред-

ставляют собой новые гипотетические маркеры LNM 

при РПЖ [20].

Кроме необходимости отличать агрессивный рак 

от локализованной болезни, другая цель при исследо-

вании РПЖ состоит в том, чтобы различать опухоли 

c низкими и высокими индексами Глисона. В недавнем 

исследовании с использованием 2D-DIGE в комбина-

ции с ЛМД и MALDI-MS проанализированы образцы 

ткани после радикальной простатэктомии доброкаче-

ственной и злокачественной опухоли, полученные 

от 23 больных РПЖ с индексом Глисона 6 и 23 больных 

с индексом Глисона ≥ 8. В результате идентифициро-

ваны 19 ДЭБ, половина из которых была связана с гли-

колизом и имела повышенную экспрессию в опухоле-

вой ткани. Среди них lamin A с высокой статистической 

достоверностью различал образцы с низкими и высо-

кими индексами Глисона, и поэтому данный белок 

может представлять собой новый биомаркер диффе-

ренцировки опухоли и прогноза заболевания [21].

В процессе трансформации и прогрессии РПЖ 

возникает много изменений в структуре белков и пу-

тей активации, частично из-за накопления мутаций 

генов. К настоящему времени зарегистрировано ≥ 600 

мутаций для одного только гена AR [22], и многие 

из них оказывали влияние на образование РА-проте-

инового комплекса и сигнальную трансдукцию. 

M. Paliouras et al. недавно представили результаты про-

теомного профилирования 3 РА-генетических вари-

антов. Применив методы системной биологии, иссле-

дователи смогли построить профиль сети белкового 

взаимодействия для каждого РА-варианта, показыва-

ющий, что различные изоформы дифференцированно 

активизируют нисходящие сигнальные пути, влияю-

щие на исход болезни [23].

Вышеупомянутые исследования применяли полу-

количественный или качественный методы, однако 

введение iTRAQ-технологии помогает количественно 

анализировать протеом, идентифицируя новые потен-

циальные диагностические и прогностические ткане-

вые маркеры, с использованием методов стабильных 

изотопов, которые дают возможность непосредствен-

но сравнить результаты протеомного анализа между 

любыми 2 образцами. В последние несколько лет опу-

бликованы результаты исследований, в которых с по-

мощью этой технологии выполнялся количественный 

протеомный анализ РПЖ. С. Sun et al. проанализиро-

вали биоптаты предстательной железы, используя 

iTRAQ, и установили, что periostin значительно выше 

экспрессирован при РПЖ по сравнению с ДГПЖ, 

что дает возможность рассматривать его как много-

обещающий прогностический биомаркер и терапев-
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тическую мишень [24, 25]. Другое исследование, про-

веденное на экспериментальной модели РПЖ методом 

количественной протеомики, продемонстрировало, 

что снижение экспрессии EPLIN (еpithelial protein lost 

in neoplasm) – важное событие для активации эпите-

лиально-мезенхимального перехода (ЭМП). Особенно 

EPLIN влияет на процессы образования межклеточ-

ных контактов, действуя как отрицательный регулятор 

ЭМП [26].

Используя метод MALDI-MS в сочетании с ми-

кроэкстракцией, J. Quanico et al. обнаружили увели-

чение экспрессии growth differentiation factor 15, hy-

poxia upregulated protein 1, periostin и poly 

(ADP-ribose) polymerase 1 (PARP1) в биоптатах опу-

холевой ткани больных РПЖ по сравнению с нор-

мальной тканью [27].

В другом исследовании идентифицировали и ва-

лидировали новые потенциальные биомаркеры РПЖ 

для диагностики пациентов с биохимическим рециди-

вом и без него. Авторы анализировали образцы ткани 

предстательной железы с помощью двумерного диф-

ференциального гель-электрофореза и LC-MS / MS 

и обнаружили снижение экспрессии secernin-1 и зна-

чительное увеличение vinculin в опухолевой ткани [28]. 

Полученные данные подтверждены вестерн-блоттин-

гом и иммуногистохимическими (ИГХ) методами. 

Результаты исследования указывают на то, что se-

cernin-1 и vinculin относятся к новым тканевым био-

маркерам для диагностики и прогноза РПЖ. Для ва-

лидации измеряли уровни этих белков в моче 

вестерн-блоттингом. Уровни vinculin у больных РПЖ 

были значительно выше, чем у пациентов без рака. 

MS-анализ с мониторингом множественных реакций 

(MRM-МS) показал значительно более высокие кон-

центрации prostatic acid phosphatase в моче у больных 

РПЖ по сравнению с контролем, в то время как уров-

ни galectin-3 значительно снижены в моче у больных 

с биохимическим рецидивом по сравнению с таковы-

ми без рецидива. По мнению авторов, техника MRM-

МS имеет большие перспективы для проведения неин-

вазивной клинической диагностики РПЖ.

Протеомика также используется в фундаменталь-

ных исследованиях по поиску новых взаимодействий 

между белками, которые могли бы помочь при иден-

тификации новых прогностических биомаркеров. 

В частности, это относится к SOX4, транскрипцион-

ному фактору, который требуется для дифференциров-

ки и пролиферации во многих тканях в процессе раз-

вития организма. Анализ протеомов множества 

клеточных линий РПЖ обнаружил взаимодействие 

между SOX4 и plakoglobin, раскрывающее новую роль 

SOX4 в прогрессии РПЖ [29]. Другое исследование 

показало, что экспрессия белков TRK-fused gene 

(TFG) и РПЖ-специфического Pin1 binding proteins 

(PINBPs) избирательно повышена в клетках линий 

РПЖ и тканях, и поэтому эти белки могут быть потен-

циальными диагностическими и / или прогностиче-

скими биомаркерами и терапевтическими мишенями 

для РПЖ [30]. К сожалению, до настоящего времени 

эти данные все еще не валидированы на клинических 

образцах.

Многие авторы подтверждают результаты иссле-

дований, использующих ИГХ-методы, при анализе 

тканей животных и / или клинического материала. 

А. Glen et al. доказали высокую экспрессию gp96 

в образцах метастазов [31], а исследование S. D. Garbis 

et al. показало, что α-methylacyl CaA racemase 

(AMACR) и prostate-specific membrane antigen (PSMA) 

являются маркерами для РПЖ [32]. Некоторые иссле-

дователи попытались объединить ряд биомаркеров, 

специфичных для различных стадий РПЖ, в мульти-

плексные наборы, которые могли бы различать вяло-

текущую и агрессивную формы рака. Так, A. K. Yocum 

et al. [33] использовали метод селективного монито-

ринга реакций в тандемной MS (SRM-MS / MS) и объ-

единили его с введением меченных стабильными изо-

топами внутренних стандартов, чтобы обеспечить 

начальную валидацию открытым биомаркерам. Авто-

ры выбрали 3 различных белка: AMACR – маркер 

для агрессивной локальной опухоли при переходе 

к метастатической болезни, EZH2 – биомаркер для аг-

рессивной формы РПЖ и ПСА, протестированных 

в серии из хорошо изученных клеточных линий РПЖ, 

и впоследствии в гистологических препаратах. У этой 

группы белков, вероятно, есть хороший потенциал 

дифференцировать доброкачественную опухоль от ло-

кализованного РПЖ.

Биомаркеры в биологических жидкостях

Скрининг, основанный на тестировании биоло-

гических жидкостей, очень привлекателен из-за ми-

нимальной инвазивности, быстроты и дешевизны 

процедуры сбора клинических образцов. Моча, се-

крет предстательной железы и семенная плазма 

в настоящее время широко изучаются вместе с сы-

вороткой / плазмой для идентификации биомаркеров 

РПЖ [34–37]. Биологические жидкости не только 

удобны, но и фактически представляют собой важ-

ный источник маркеров опухолевого роста, так 

как трансформированные клетки могут продуциро-

вать и высвобождать эти белки в циркуляцию. 

При РПЖ проксимальные жидкости, такие как се-

крет предстательной железы и семенная плазма, 

могли бы быть, вероятно, высокочувствительными 

и специфичными биомаркерами, так как содержат 

в высокой концентрации белки клеток предстатель-

ной железы [38].

Для открытия циркулирующих маркеров исполь-

зовались 2 главных протеомных подхода:

• прямое исследование проксимальных или ди-

стальных жидкостей организма, собранных от больных 

раком или здоровых контрольных групп [29, 39, 40];

• анализ клеточного супернатанта, который со-

держит секретируемые белки. Эти белки реализуются 
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в микросреду, откуда могут достигнуть проксимальных 

жидкостей и кровяного русла [41–43].

Кондиционированные среды линий злокачествен-

ных клеток предстательной железы (LNCaP) и клеток 

ДГПЖ (BPH-1) анализировали двумерным электрофо-

резом с последующим анализом MALDI-MS. Авторы 

идентифицировали 11 ДЭБ, которые имели повышен-

ное содержание в кондиционированной среде 

(LNCaP), включая creatine kinase, brain (CKB), isocitrate 

dehydrogenase 2 (NADP+) (IDH2), aldo-keto reductase 

family 1 member A1 (AKR1A1), glyoxalase I (GLO I), 

triosephosphate isomerase 1 (TPI1) и cyclophilin [42]. Ис-

пользование кондиционированной среды имеет неко-

торые преимущества, так как специфичные белки, 

связанные с опухолевыми клетками, идентифициру-

ются быстро, и эта клеточная среда – очень простая 

матрица для анализа по сравнению с такой биологиче-

ской жидкостью, как сыворотка. В то же время клеточ-

ная культура не может точно моделировать естествен-

ные условия микросреды ткани и особенно организма, 

и биомаркеры, идентифицированные ex vivo, могут 

быть не столь полезны в клинике. Тем не менее 

для идентификации потенциальных маркеров такой 

подход может быть весьма информативным.

Многие высокопроизводительные протеомные 

подходы, основанные на MS и белковых чипах, разра-

ботаны и применялись в преклинических исследовани-

ях с главной целью одновременно анализировать мно-

жество образцов или множество протеинов [44–48]. 

Действительно, онкологические патологии могут быть 

хорошо поняты только при изучении множества фак-

торов, которые вовлекаются в биологию опухоли. Сле-

довательно, точный скрининговый тест должен анали-

зировать набор биомаркеров, а затем необходимы 

технологии измерения для выполнения скрининга 

большого количества образцов в клинических условиях.

Капиллярный электрофорез, объединенный с MS 

(CE / MS), применялся для выполнения протеомного 

профилирования мочи. Мочу от 51 больного РПЖ и 35 

индивидов с отрицательной биопсией анализировали 

для идентификации группы полипептидов, которые 

могут детектировать РПЖ. Авторы идентифицировали 

информативную группу полипептидов мочи, подтвер-

ждающую наличие секрета предстательной железы 

и являющуюся источником соответствующих биомар-

керов предстательной железы. Белки, идентифициро-

ванные как кандидатные биомаркеры, включали 

сollagen α-1 (III), сollagen α-1 (I) и рsoriasis susceptibi lity 

1 candidate gene 2 protein [39–68]. Группа биомаркеров 

была валидирована в слепом тесте на панели из 213 

образцов (118 РПЖ и 95 с отрицательной биопсией). 

РПЖ был обнаружен с чувствительностью 89 % и спе-

цифичностью 51 %. Учет возраста и процента свобод-

ного ПСА увеличил показатели чувствительности 

и специфичности протеомного набора (91 и 69 % со-

ответственно) [49]. Эффективность анализа, основан-

ного на CE / MS, оценивали при его использовании 

в клинике. В группе из 184 пациентов удалось пра-

вильно диагностировать 42 из 45 больных раком и 79 

из 124 пациентов без рака (чувствительность 86 % 

и специфичность 59 %). Кроме того, MS-платформа 

показала хорошую аналитическую точность, в то вре-

мя как отношение стоимость / эффективность было 

уменьшено за счет сокращения числа требуемых би-

опсий и, таким образом, уменьшения риска возник-

новения РПЖ, связанного с ними [50]. Профилиро-

вание сыворотки выполняли, используя микрочипы 

с антителами, нанесенными в виде пятен на полиа-

криламидный гидрогель на стекле. При анализе около 

180 различных белков идентифицировано 5 потенци-

альных биомаркеров (von willebrand factor, immuno-

globulin M, аlpha1-antichymotrypsin, villin и immuno-

globulin G) [51].

Биологические механизмы, поддерживающие 

развитие рака и его прогрессирование, очень слож-

ные и определяются высокой гетерогенностью опу-

холи [52, 53]. Сейчас многие исследователи считают, 

что единичный биомаркер не может обеспечить не-

обходимую чувствительность и специфичность 

для клинического скринингового теста из-за гетеро-

генности рака и необходимости отличать онкологи-

ческую патологию от значительно более распростра-

ненных воспалительных и доброкачественных 

болезней. Поэтому исследователи начали проверять 

эффективность тестов, основанных на панели 

из множества маркеров. Представлен интересный 

подход, использующий мультимолекулярные тесты 

или пробы различных жидкостей организма. Недавно 

прошел оценку мультимолекулярный тест для диаг-

ностики РПЖ. Анализ включал измерение уровней 

антител AMACR и белка MMP-2 в крови больных 

РПЖ и одновременно анализ статуса гиперметили-

рования 2 генов GSTP1 / RASSF1A [54]. В работе про-

анализировали образцы сыворотки и мочи от 113 

мужчин. По данным ROC-кривой (receiver operating 

characteristic curve), чувствительность, специфич-

ность, положительные и отрицательные прогнозиру-

ющие величины для мультимолекулярного анализа 

составили 57,1; 96,6; 88,9, и 82,4 % соответственно 

при AUC (area under ROC curve) 0,788 ± 0,07. Данные 

показали значительное уcиление специфичности 

при диагностике РПЖ по сравнению с одним ПСА 

(в этом исследовании: специфичность 17,7 %, чувст-

вительность 97,1 %, положительное прогнозирующее 

значение 33,7 % и отрицательное прогнозирующее 

значение 93,3 %).

За прошедшее время накоплена масса информации 

по новым кандидатным биомаркерам РПЖ в биологи-

ческих жидкостях. Большинство экспериментальных 

исследований все еще должно валидироваться на боль-

ших клинических выборках. Поскольку эти маркеры 

идентифицированы различными методами и с учетом 

их роли в биологии РПЖ, есть большая уверенность 

в их полезности. Потенциальные маркеры включают, 
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например, beta 2 microglobulin [55–57], zinc alpha2-gly-

coprotein (ZAG) [58–60], transforming growth factor-β1 

[61–63], interleukin 6 [64–66]. CD90 [67], engrailed-2 

(EN2) [68], fibronеctin 1 [57] и много других раствори-

мых факторов и внутриклеточных белков, вовлеченных 

в структурные или метаболические функции клеток.

Engrailed-2 (EN2) – гомеодоменосодержащий 

транскрипционный фактор, экспрессирующийся 

в клеточных линиях и ткани РПЖ, но не в нормаль-

ной ткани предстательной железы. Он идентифици-

рован как кандидатный биомаркер мочи для PCaEN2 

и детектирован вестерн-блоттингом у больных РПЖ, 

но не у индивидов с ВДПИН или ДГПЖ. EN2 изме-

ряли методом ELISA в моче у больных РПЖ и в конт-

рольных группах, зарегистрированных в 2 различных 

центрах. Уровни белка EN2 оказались в 10,4 раза вы-

ше у больных РПЖ по сравнению с контрольными 

группами. Даже при отсутствии заметной корреляции 

между экспрессией EN2 и комбинированным индек-

сом Глисона наличие EN2 в моче позволяет отличить 

больных от индивидов контрольных групп с чувстви-

тельностью 66 % и специфичностью 88,2 % (AUC – 

0,81) [68].

В свободном от клеток супернатанте, созданном 

после дайджеста в бессывороточной питательной сре-

де коллагеназной ткани РПЖ и условно нормальной 

ткани, полученных при хирургической резекции пред-

стательной железы, идентифицированы 3 различных 

CD90 (Thy-1) N-гликопептида от 2 различных 

N-гликосайтов [67]. Метод основан на предположе-

нии, что клетки остаются активными в питательной 

среде, продолжая реализовывать специфичные кле-

точные белки. CD90 показал приблизительно 5-крат-

ное увеличение при раке против образцов неопухоле-

вой ткани. ИГХ-анализ выявил сверхвысокую 

экспрессию CD90 в связанной с раком строме по срав-

нению с тканями нормальной стромы. Авторы реши-

ли протестировать мочу от больных раком на наличие 

фрагментов CD90, которые могли встречаться, если 

белок реализуется из опухолевых клеток. CD90-пептид 

идентифицировали в моче от больных РПЖ методом 

ICAT-MS / MS перед простатэктомией, но не после 

простатэктомии, подтверждая, что CD90 секретирует-

ся тканью РПЖ и может являться кандидатным био-

маркером для неинвазивного теста [67]. Кроме того, 

используя анализ LC-SRM-MS, 7 MS / MS фрагментов 

определенного пептида к CD90, вариантный белок 

(инвентарный номер NCBI BAD92 446) идентифици-

рован в дооперационных образцах. Эта разновидность, 

как оказалось, была специфичной для опухолеассоци-

ированных стромальных клеток, что делает CD90 

еще более ценным кандидатным биомаркером в ткани 

и в моче.

Для открытия биомаркеров РПЖ С. Li et al. иссле-

довали образцы мочи после массажа предстательной 

железы от 28 больных РПЖ, 20 пациентов с ДГПЖ 

и 6 здоровых добровольцев, используя LC-MS / MS 

[69]. Авторы обнаружили несколько пептидов, произ-

водных osteopontin (SPP1) и prothrombin (F2), уровни 

которых были снижены у больных РПЖ по сравнению 

c ДГПЖ. Диагностическая точность по данным AUC 

для SPP1- и F2-пептидов составила 0,65–0,77 и 0,68–

0,72 соответственно. Кроме того, наблюдались суще-

ственные различия в уровнях pyridinoline (PYD) 

и deoxypyridinoline (DPD) у больных с РПЖ и ДГПЖ. 

Экскреция DPD и отношение уровней DPD / PYD из-

менялись в процессе развития РПЖ, увеличиваясь 

у больных с местно-распространенной опухолью.

Маркеры биологических жидкостей 

для прогноза рака предстательной железы

Beta-2-microglobulin (β2M), beta-цепь главного 

комплекса гистосовместимости (MHC) класса I, опре-

делен как потенциальный маркер агрессивности РПЖ. 

В 2007 г. М. Gross et al. идентифицировали β2M мето-

дом SELDI-TOF MS в питательных средах клеток 

LNCaP после андрогенной стимуляции [56]. Экспрес-

сия β2M модулирует андрогензависимую реакцию ро-

ста в клетках LNCaP [55]. Высокий уровень β2M из-

меряли в сыворотке [54] и в секрете предстательной 

железы [37] больных с метастатическим РПЖ с учетом 

того, что β2M-экспрессия коррелирует с агрессивны-

ми патологическими особенностями в образцах с пер-

вичным РПЖ [55]. Недавно продемонстрировано, 

что β2M модулирует ЭМП, усиливая агрессивность 

рака и провоцируя образование метастазов in vivo [70].

Zinc alpha2-glycoprotein (ZAG) – секретируемый 

белок, ответственный за деградацию липидов в ади-

поцитах, присутствует во многих биологических жид-

костях, таких как кровь, семенная плазма, моча и слю-

на. Высокие уровни ZAG были найдены в семенной 

плазме больных РПЖ в отличие от образцов здоровых 

доноров [71]. Недавно при исследовании методом 2D-

DIGE образцов сыворотки крови пациентов с различ-

ными стадиями РПЖ нашли увеличение уровня ZAG 

в 1,3 раза в сыворотке больных РПЖ с индексом Гли-

сона 7 по сравнению с пациентами с более ранними 

стадиями рака (индекс Глисона 5) [72]. Полученный 

результат валидирован методом иммуноферментного 

анализа (ELISA) на большем количестве образцов, 

но не был подтвержден IHC-анализами, которые фак-

тически демонстрировали обратно пропорциональную 

зависимость между экспрессией белка и стадией РПЖ. 

Авторы сообщили о существовании 2 различных форм 

ZAG в крови и семенной плазме. Первая изоформа, 

возможно, продуцируется гепатоцитами, в то время 

как вторая производится столбчатыми эпителиальны-

ми клетками предстательной железы, и это, вероятно, 

объясняет различия между их экспрессией в тканях 

и сыворотке.

Другие исследования идентифицировали новые 

прогностические факторы для оценки выживания 

неметастатического резистентного к кастрации РПЖ 

(mCRPC) [73]. В исследовании использован протеом-
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ный скрининг N-связанных гликопротеидов, выпол-

ненный на мышиной модели с потерей PTEN, опи-

санной ранее I. Cima [74]. Как отмечалось ранее, 

потеря PTEN связана с плохим прогнозом для 

mCRPC. Подход, введенный I. Cima в 2011 г., включа-

ет 2 шага:

1) протеомное профилирование сыворотки и тка-

ни от мышей и идентификацию кандидатных биомар-

керов;

2) измерение отобранных биомаркеров в челове-

ческих образцах для проверки гипотезы, предложен-

ной при первом шаге.

Для обнаружения новых прогностических факто-

ров идентифицировали 79 белков в сыворотке 57 

больных метастатическим раком, подвергнутых гор-

мональной аблативной терапии. Белки отбирали 

по изменению их уровней после потери PTEN с ис-

пользованием in vivo модели. Методом ELISA изме-

ряли 13 белков, а методом SRM – остальные 66. Оп-

тимальная панель из предсказательных маркеров 

состояла из 5 белков, включающих thrombospondin 1 

(THBS1), CRP, PVRL1, MME и ephrin-A5 (EFNA5). 

Представленная панель давала AUC 0,955 (95 % дове-

рительный интервал (ДИ) 0,909–0,992) и 0,943 (95 % 

ДИ 0,894–0,985) для прогнозирования опасности раз-

вития рака через 12 и 24 мес. Этот показатель умень-

шает ошибку на 15 % по сравнению с прогностиче-

ской моделью, предсказывающей выживаемость 

у мужчин с метастатическим РПЖ, предложенной 

S. Halabi в 2003 г. [57, 75].

Интересное всестороннее исследование для иденти-

фикации диагностических и прогностических биомар-

керов, которые могли отличить агрессивный и вялоле-

кущий РПЖ, выполнено I. Rehaman et al. [57]. Авторы 

собрали 4 пула сыворотки, которые включали больных 

с ДГПЖ, локализованным непрогрессирующим раком, 

локализованным прогрессирующим раком и метастати-

ческим раком. Объединенные серологические образцы 

плазмы были обеднены в отношении 14 наиболее пред-

ставленных протеинов сыворотки и проанализированы 

с использованием 4-плексного iTRAQ-подхода. Иерар-

хический кластерный анализ данных показал высокое 

подобие между белковым профилем ДГПЖ и непрогрес-

сирующим раком, в то время как метастатическая груп-

па отличалась от всех других групп. Увеличение уровня 

eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1 (eEF1A1) 

наблюдалось при переходе от пациентов с ДГПЖ 

до больных прогрессирующим раком и поддерживалось 

у больных метастатическим раком. Afamin и fibronectin 

идентифицированы как потенциальные диагностиче-

ские биомаркеры для рака начальной стадии. Действи-

тельно наблюдалось увеличение в 1,4 раза этих 2 белков 

при непрогрессирующем раке по сравнению с ДГПЖ. 

Много белков уже идентифицировано в качестве канди-

датных биомаркеров РПЖ, включая CRP, alpha-

2-macroglobulin, ceruloplasmin, zinc-alpha-2-glycoprotein, 

beta-2-microglobulin и fibronectin. В этом исследовании 

[55] подтвердили ранее полу ченные данные о повышен-

ной экспрессии beta-2-microglobulin при поздних стади-

ях метастатического РПЖ [55].

Простасомы как источник биомаркеров 

рака предстательной железы

Микровезикулы (MVB), продуцируемые опухоле-

выми клетками в биологические жидкости, представ-

ляют источник биомаркеров. MVB могут отслаиваться 

непосредственно от плазматической мембраны клеток 

(слущенные везикулы) или освобождаться из внутри-

клеточных мультивезикулярных телец, которые слива-

ются с плазматической мембраной. Многие физиоло-

гические функции связаны с MVB, представляющими 

собой транспортное средство коммуникации между 

соседними клетками, перенося молекулы, такие 

как белки mRNA и microRNA [76, 77]. Большое коли-

чество MVB в виде экзосом обнаружено в плазме боль-

ных раком по сравнению с контрольными группами 

при меланоме [78], раке ободочной и прямой кишки 

[79], РПЖ [78, 80] и других онкологических патологи-

ях. Эти экзосомы, которые содержат белки, реализо-

ванные опухолью, и являются в некоторой степени 

клеточно-специфичными, важный новый материал 

для поиска новых биомаркеров [81].

MVB обнаружены во многих биологических жид-

костях, таких как плазма, моча, семенная жидкость, 

слюна, грудное молоко и амниотическая жидкость. 

Однако жидкости организма содержат смесь MVB, 

происходящих из различных типов клеток, которые 

делают анализ и интерпретацию протеомных исследо-

ваний достаточно трудными. Чтобы проанализировать 

белки, специфично принадлежащие опухолевым клет-

кам, протеом экзосом / микровезикул, продуцируемых 

метастатической линией клеток PC-3 в питательную 

среду, она была обработана SDS-PAGE и проанализи-

рована нанокапиллярной жидкостной хроматографи-

ей – тандемной MS (nano LC-MS / MS) [82]. Экспери-

мент проводили 2 раза для оценки воспроизводимости 

метода. По 2 или более пептидам были идентифици-

рованны 266 белков из 416. Идентифицированные 

белки включали integrins, heat shock proteins, белки, 

вовлеченные в транспорт везикул, клеточный сигна-

линг, и цитоскелетные белки. В качестве примера при-

водим 2 MVB-ассоциированных белка: CD63 и эндо-

сомальный сортировочный комплекс (ESCRT), 

требуемый для транспорта Alix-белка (programmed cell 

death 6-interacting protein), – они обычно находятся 

в экзосомах и рассматриваются как экзосомальные 

маркеры. Интегрины, роль которых при раке активно 

изучается, как оказывается, вовлечены в закрепление 

экзосом к внеклеточному матриксу [82].

Белки, идентифицированные в простасомах, под-

тверждают гипотезу о том, что MVB, реализованные 

PC-3 клетками, являются экзосомами клеток предста-

тельной железы. Сравнение содержания протеома, 

полученного из MVB клеток PC-3 с клетками рака 
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мочевого пузыря и рака толстой кишки, показало пе-

рекрывание для протеомов только на 35 %. Эти дан-

ные подтверждают то, что MVB содержат белки, ча-

стично специфичные для клеток, в которых они 

определяются, и, таким образом, потенциально явля-

ются опухолеспецифичными. CUB domain-containing 

protein 1 (CDCP1) и tetraspanin CD151 были далее ис-

следованы с учетом их участия в онкогенезе [82]. 

CD151 связывается с интегринами и матричными ме-

таллопротеиназами, регулирующими миграцию кле-

ток. CDCP1, уже ранее отмеченный как биомаркер 

рака, был описан как антиапоптотическая молекула, 

вовлеченная в выживание метастатических клеток. 

В этом исследовании оба белка были обогащены 

в MVB из клеток PC-3 по сравнению с полученными 

из LNCaP-1 и клеточной линии нормальных эпители-

альных клеток предстательной железы RWPE-1.

В другом исследовании авторы определили, 

что средние уровни содержания простасом в плазме 20 

пациентов с РПЖ увеличены по сравнению с контроль-

ной группой, включающей 20 индивидов такого же воз-

раста, и эти данные подтверждены валидацией в слепом 

тесте [80]. Количество простасом в образцах оказалось 

значительно выше у больных с индексом Глисона 7–9 

в сравнении с контрольными группами, в то время как 

у онкологических пациентов с индексом Глисона ≤ 6 

количество простасом было таким же, как у контроль-

ных индивидов. Тест, основанный на обнаружении ко-

личества переносимых кровью простасом, вероятно, 

был бы бесполезным при ранней диагностике РПЖ, 

но полезным при идентификации прогрессирующего 

рака, особенно когда текущий анализ ПСА не в состоя-

нии отличить пациентов с индексом Глисона 7 от паци-

ентов с индексом Глисона ≤ 6. Авторы выдвинули гипо-

тезу, что более низкая диффузионная способность 

простасом по сравнению с величиной ПСА может сде-

лать простасомный тест более специфичным для рака, 

так как у них меньше возможности реализоваться 

во внутритканевое пространство (и затем в кровь) 

при доброкачественной болезни. Таким образом, иссле-

дование протеомов простасом и измерение их количе-

ства в биологических жидкостях, таких как моча, сыво-

ротка, секрет предстательной железы и семенная 

жидкость, считается перспективным под ходом для от-

крытия новых диагностических и прогностических мар-

керов РПЖ. Существуют определенные трудности 

при стратификации экзосом, продуцируемых трансфор-

мированными и другими неопухолевыми клетками, что, 

безусловно, требует дальнейших исследований.

Использование [–2]proPSA для диагностики 

и прогноза рака предстательной железы

Специфичность ПСА составляет только 12,8 %, 

если использовать пограничное значение для нормы 

4 нг / мл [83], что приводит к большому количеству 

ложноположительных диагнозов и провоцирует 

до 75 % ненужных биопсий предстательной железы 

[84]. Повышенные уровни ПСА приводят к последу-

ющей передозировке препаратами при лечении вяло-

текущего РПЖ более чем в 50 % случаев [85]. Ряд про-

изводных ПСА, включая свободный ПСА (fPSA), 

процент отношения свободного к общему ПСА 

(%fPSA), плотность ПСА (PSAD) и скорость ПСА 

(PSAV), в основном улучшили отбор пациентов 

для назначения биопсии предстательной железы. Од-

нако пока мы имеем ограниченные возможности 

для определения наличия или агрессивности РПЖ 

до биопсии предстательной железы [86, 87]. Прилага-

ются значительные усилия для исследования новых 

серологических маркеров, которые могли бы преодо-

леть ограничения ПСА-теста.

Предшественник ПСА (proPSA) – одна из иден-

тифицированных форм fPSA, который рассматрива-

ется как перспективный кандидатный сывороточный 

маркер РПЖ [88, 89]. В сыворотке существуют 4 раз-

личных изоформы proPSA, известные как [–2]

proPSA, [–4]proPSA, [–5]proPSA и [–7]proPSA, 

с пролидерным пептидом из 7, 5, 4 или 2 аминокис-

лот [90, 91]. Как разновидность свободного ПСА, 

[–2]proPSA дифференцированно экспрессирован 

в периферической зоне предстательной железы и, 

как показано, увеличивается в сыворотке крови 

у больных РПЖ. Индекс здоровья предстательной 

железы (PHI), 2 производных от p2PSA и  %p2PSA, 

которые рассчитываются как [(p2PSA / fPSA) × √tPSA] 

и [(p2PSA / fPSA) × 100] соответственно, увеличива-

ются при РПЖ и могут отличить РПЖ от доброкаче-

ственных опухолей предстательной железы лучше, 

чем tPSA или fPSA [92, 93]. При 90 % чувствительно-

сти, специфичность PHI и %p2PSA составила 31 

и 33 % по сравнению с 10 и 11 % для tPSA и %f PSA 

соответственно [86].

Заключение

Цель открытия биомаркеров состоит в том, чтобы 

идентифицировать определенные маркерные молеку-

лы, в том числе и белки, которые в состоянии улуч-

шить раннюю диагностику, прогноз и направление 

развития болезни и предсказать терапевтические ре-

зультаты, облегчающие развитие новых терапевтиче-

ских подходов. Некоторые наиболее перспективные 

биомаркеры обнаружены с помощью протеомных 

подходов и интенсивно валидируются. Так как РПЖ – 

гетерогенное заболевание со сложным микроокруже-

нием / патологией опухоли и широким диапазоном 

исходов болезни, усилия по открытию и валидации 

биомаркеров РПЖ для реальной клинической практи-

ки особенно заманчивы. Однако морфологическая 

гетерогенность самих образцов, индивидуальные осо-

бенности, зависящие от конкретного пациента, слабая 

чувствительность аналитических технологий для от-

крытия биомаркеров и для их валидации делают иден-

тификацию клинически полезных биомаркеров очень 

трудной.
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Использование и внедрение высокопроизводи-

тельных, чувствительных и надежных протеомных 

технологий для исследования биомаркеров тканей 

и биожидкостей облегчает поиск более персонифици-

рованного подхода к диагностике болезни и ее лече-

ния. Протеомика будет необходима для продвижения 

от открытия биомаркера до надежной валидации 

и применения результатов исследования в клиниче-

ских испытаниях. После детектирования агрессивный 

РПЖ может обрабатываться специфическим набором 

препаратов для таргетной терапии, разработанным 

на основе знания молекулярно-генетических параме-

тров для каждого больного. Кроме того, опыт, полу-

ченный при применении этих технологий к РПЖ, 

может впоследствии использоваться при разработке 

терапии для других солидных форм рака.
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