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Рак предстательной желе-
зы (РПЖ) является од-
ним из наиболее часто 
встречающихся онколо-
гических заболеваний у 
мужчин. РПЖ широко 
распространен в России 

и характеризуется высокими тем-
пами роста заболеваемости и по-
казателями смертности [1].

В России в структуре онкоза-
болеваемости РПЖ занимает 4 ме-
сто, составляя 9,7%, а по величине 
среднегодового темпа роста  – 1 
место (8,9% в 2008 г.). В структуре 
онкологической заболеваемости в 
2008  г. доля злокачественных но-
вообразований предстательной 
железы составляла 9,7% [2]. 

Если в 2002 г. на учете в онко-
логических учреждениях России 
состояло 44 411 больных РПЖ, в 
2004 г. – 54 756, то в 2008 г. – уже 
85  215 больных. В 2008 г. вновь 
было выявлено 20 887 случаев за-
болевания, что почти в 1,5 раза 
превысило данные 2002 г. [3, 4].

В настоящее время в нашей стра-
не еще не произошло ожидаемого 
перелома в состоянии оказания ме-
дицинской помощи больным РПЖ. 
Кумулятивный риск умереть от РПЖ 
составил в 2008  г. 1,23. Смертность 
от РПЖ, как и заболеваемость, свя-
зана с возрастом. У лиц 70-74 лет 
смертность от РПЖ составляет 8,4%, 
у мужчин 75-79 лет – 10,8%.

Несложные расчеты позволя-
ют предположить, что сегодня в 
России наблюдается более 50 000 
мужчин с распространенным и/
или метастатическим РПЖ, лече-
ние которых требует больших ме-
дицинских ресурсов и экономиче-
ских затрат. Поэтому разработка и 
внедрение в клиническую практи-
ку программ ранней диагностики 
РПЖ является не только важной 
медицинской, но большой соци-
альной и экономической задачей 
государственного значения.

С момента внедрения 20 лет на-
зад, тест на простатспецифический 
антиген (PSA) положил начало 
ранней диагностике рака предста-
тельной железы, повысив частоту 
его обнаружения на ранних, кура-
бельных стадиях [5, 6, 7]. Тем не 
менее, тесты для раннего определе-
ния рака простаты все еще остают-
ся предметом дискуссий.

До недавнего времени счита-
лось, что проблему точной диагно-
стики РПЖ решает определение 
PSA, однако в настоящее время 
существуют убедительные данные 
о его недостаточной диагностиче-
ской значимости [8]. В настоящее 
время роль PSA в снижении смерт-
ности от РПЖ в результате ран-
него обнаружения заболевания 
широко обсуждается в урологи-
ческих кругах. По этому поводу не 
существует единого мнения [9, 
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At present time the challenge of pros-
tate cancer early detection becomes 
more and more vital due to prostate 
cancer (PCa) is one of the most com-
mon malignant tumors in males. 
Development and clinical introduc-
tion of programs of prostate cancer 
early detection is not only about a 
medical concern but about social and 
economic meaning for government. 
After introduction 20 years ago PSA 
test gave a start to early prostate can-
cer detection era, increased rate of 
localized curable cancer detection. 
This article reveals efficiency and 
specificity of test-system for early 
diagnostics and control of prostate 
cancer. This system consist of mo-
lecular markers DNA-marker, GST 
π1, RARβ2, RASSF1A. The study 
was conducted on a biological mate-
rial obtained from 157 men whose 
average age was 67,6 ± 7,7 years, 
PSA ranged from 4 to 10 ng/ml. Was 
formed 4 groups of patients: a group 
of patients with chronic prostatitis 
(30 patients), a group of patients with 
benign prostatic hyperplasia (55 pa-
tients), a group of patients with Pca 
(50 patients) and a group of con-
ventionally healthy donors without 
identified pathology of prostate (22 
person). Selected markers have suf-
ficient high sensibility and specificity. 
Development of test-system based 
on selected molecular markers for 
diagnostics and control of prostate 
diseases potentially can survival rate 
and quality of life of a big group of 
population able to work. Effective 
research of such molecular genetic 
markers is possible only in terms of 
using of modern high informative 
methods of large-scale screening 
of genetic/genomic and epigenetic/
epigenomic abnormalities in malig-
nant tumors specimens.
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10]. Так, например, были получены 
противоречивые результаты двух 
проспективных рандомизирован-
ных исследований ERSPC и PLCO, 
в которых было показано, что су-
ществует потенциальный риск 
гипердиагностики клинически не-
значимого рака, а его гиперлечение 
приводит к развитию осложнений, 
требующих большего внимания 
и затрат. Это приводит к дискус-
сии о пользе раннего определения 
рака и доводов против скрининга. 
По этим причинам, в некоторых 
странах, в частности, в Канаде, 
при скрининге уже отказались от 
использования диагностического 
теста на PSA [11]. Также, в свя-
зи с относительно низкой специ-
фичностью и чувствительностью 
теста PSA [12] особую сложность 
представляет проведениt биопсий 
и, особенно, повторных биопсий 
при уровне PSA в «серой зоне» (4-
10 нг/мл). В декабре 2008  г. Аме-
риканская ассоциация урологов 
обновила рекомендации по прак-
тическому применению PSA, что 
впервые было представлено на 
конгрессе AUA в апреле и опубли-
ковано в Journal of Urology в ноя-
бре (Guidelines AUA, 2009).

В то же время, отсутствие ле-
чения при наличии заболевания 
ведет к увеличению агрессивности 
опухоли и, как следствие, повы-
шению смертности от РПЖ. Таким 
образом, актуальным становится 
поиск новых маркеров РПЖ и раз-
работка на их основе тест-систем 
ранней диагностики. Как след-
ствие, за рубежом осуществляются 
поиски новых маркеров для дан-
ного вида заболевания, таких как 
p2PSA, генотип CYP3A4, Ki67 LI, 
Bcl-2, p53, syndecan-1, CD10, цир-
кулирующие опухолевые клетки 
(СTCs), цитокератин, СК 8, СК 18, 
СК 19, человеческий эпителиаль-
ный антиген, молекулы адгезии к 
эпителиальным клеткам [EpCAM], 
PSMA, PSA/RTPCR, PSCA, PCA3, 
ЕРСА, AMACR. 

Сегодня выявлено более 90 раз-

личных генов и их продуктов, по-
тенциально вовлеченных в разви-
тие рака предстательной железы и 
способных в той или иной степени 
считаться маркерами данного за-
болевания [10, 12, 13, 15, 16, 18]. 
Изменения ткани предстательной 
железы в процессе малигнизации 
затрагивают все основные клеточ-
ные функции и находят отражение 
на различных уровнях клеточных 
структур и процессов, таких как 
цитоморфологические изменения, 
изменения в уровне экспрессии ге-
нов и их продуктов, эпигенетиче-
ские изменения и другие.

При злокачественных заболе-
ваниях предстательной железы од-
ним из наиболее значимых собы-
тий на молекулярном уровне явля-
ется эпигенетические изменения 
генетического материала, в частно-
сти, изменение статуса метилиро-
вания ДНК [13-22]. Установлено, 
что опухольспецифическое гипер-
метилирование 5’-регуляторных 
областей ряда генов, приводящее к 
их инактивации, можно использо-
вать для диагностики разных пато-
логических состояний ткани пред-
стательной железы [23, 24]. Одним 
из наиболее широко описанных 
проявлений эпигенетических ано-
малий в опухолевых клетках (в 
том числе, предстательной желе-
зы) является изменение профиля 
метилирования промоторной об-
ласти гена GSTπ1 (Glutathione-S-
Transferase π1, вовлеченной в ре-
гуляцию апоптоза и утилизацию 
ксенобиотиков). Помимо гена 
GSTπ1, при малигнизации ткани 
предстательной железы значитель-
ные изменения в статусе метили-
рования 5’-регуляторных областей 
наблюдаются также среди генов, 
продукты которых участвуют в 
подавлении опухолевого роста 
[25-34]. Метилирование CрG-
островков (CGI) в промоторных 
областях таких генов приводит к 
их инактивации, что связано с по-
вышением риска возникновения 
злокачественных заболеваний. Из 

большого количества инактивиру-
емых при РПЖ супрессоров опу-
холевого роста нами был выбран 
ген RARβ2 (Retinoic Acid Receptor 
β2, гормоночувствительный, во-
влеченный в рецептор-опосредо-
ванную супрессию опухолевого 
роста). 

Материалы и Методы

Нами были определены грани-
цы промоторных областей выбран-
ных генов и выявлены GC-богатые 
участки, а также предложены пары 
праймеров для амплификации ме-
тилированной и неметилирован-
ной последовательностей данных 
генов, которые могут быть исполь-
зованы для детекции данных мар-
керов методом метил-специфиче-
ской ПЦР.

Таким образом, с целью раз-
работки и создания тест-системы 
для диагностики и контроля тече-
ния заболевания предстательной 
железы нами были выбраны следу-
ющие молекулярные маркеры:

•	 ДНК-маркер – гиперметили-
рования CpG-островков в промо-
торных областях ряда генов;

•	 GST π1, маркер присутству-
ющий в гормонорезистентных и 
гормоночувствительных опухо-
лях;

•	 RARβ2, находящийся под 
контролем андрогенов;

•	 RASSF1A.
Известно, что указанные мар-

керы могут быть определены в 
образцах ткани предстательной 
железы, полученных в результате 
биопсии. Вместе с тем, встреча-
ются данные о возможности де-
текции данных маркеров в био-
материале, полученном путем 
неинвазивного вмешательства (в 
моче). Кроме того, в литературных 
источниках отсутствуют сведения 
об определении этих маркеров в 
других биологических жидкостях, 
в частности, в крови.

Стоит отметить, что выбран-
ные маркеры отличаются доста-
точно высокой чувствительностью 
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и специфичностью. Мы считаем, 
что анализ различных комбина-
ций данных маркеров приведет 
к созданию тест-системы с опти-
мальными параметрами. Более 
того, такая тест-система с высокой 
степенью вероятности позволит 
проводить раннюю диагностику 
наличия заболеваний предстатель-
ной железы.

Исследование проводилось на  
материале, полученном от 157 
мужчин, средний возраст которых 
составил 67,6 ± 7,7 лет, а уровень 
PSA варьировал от 4 до 10 нг/мл.

На основе верифицированных 
диагнозов были сформированы 
следующие экспериментальные 
группы:

1) группа больных хрониче-
ским простатитом (30 пациентов); 

2) группа больных доброкаче-
ственной гиперплазией предста-
тельной железы разной степени 
(55 пациентов); 

3) группа больных аденокар-
циномой предстательной железы 
разной степени дифференцировки 
(50 пациентов);

4) группа условно-здоровых 
доноров без выявленных заболе-
ваний предстательной железы (22 

человека). 
Для сравнения параметров по-

лучаемого генетического матери-
ала и эффективности проведения 
амплификации, а также в целях 
экономической целесообразно-
сти исследования были выбраны 
следующие типы биологического 
материала: кровь, моча, собирае-
мая после проведения процедуры 
пальцевого ректального исследо-
вания (ПРИ) предстательной же-
лезы, ткань предстательной желе-
зы, полученная при биопсии. Из 
данных видов биоматериала были 
выделены ДНК, и сформирован 
банк образцов для дальнейшего 
анализа выбранных молекулярных 
маркеров. Для диагностики марке-
ров в качестве основного метода 
выбрана полимеразная цепная ре-
акция.

Одним из подходов к количе-
ственной оценке диагностической 
способности методики является 
статистический подход – опре-
деление ее чувствительности и 
специфичности, где чувствитель-
ность определяется как доля по-
ложительных результатов в группе 
больных пациентов, а специфич-
ность – как доля отрицательных 

результатов в группе здоровых 
доноров. Таким образом, метод с 
высокой чувствительностью ча-
сто дает положительный результат 
при наличии заболевания (обна-
руживает его), однако является 
наиболее информативным при по-
лучении отрицательного резуль-
тата (редко допускает ложноотри-
цательные результаты). Напротив, 
высокоспецифичный тест редко 
допускает ложноположительный 
результат и является наиболее ин-
формативным при положительном 
результате, подтверждая (предпо-
ложенный) диагноз.

Также оценивалась прогно-
стическая ценность положитель-
ного теста, или положительная 
прогностическая ценность – доля 
истинно положительных резуль-
татов среди всех положительных 
(positive predictive value, +PV), 
предсказательная ценность отри-
цательного теста, или отрицатель-
ная прогностическая ценность  – 
доля истинно отрицательных 
ответов среди всех отрицательных 
(negative predictive value, -PV).

При расчете диагностических 
параметров разрабатываемой си-
стемы маркеров использовали 

Таблица 1. Клинические характеристики диагностической системы маркеров РПЖ, вычисленные по выборке 
образцов ДНК, выделенных из ткани предстательной железы и мочи, полученной после процедуры  

пальцевого ректального исследования

Таблица 2. Клинические характеристики диагностической системы маркеров РПЖ, вычисленные по выборке 
образцов ДНК, выделенных из цельной крови и лимфоцитов периферической крови пациентов с различными 

заболеваниями предстательной железы

Маркер
Чувствительность Специфичность +PV -РV Диагностическая 

точность

Биоптат Моча Биоптат Моча Биоптат Моча Биоптат Моча Биоптат Моча

Метилирование промоторной области гена GSTπ1 85,1% 81,9% 69,7% 36,8% 85,1% 90,4% 30,3% 78,1% 98,2% 96,3%

Метилирование промоториой области гена RARβ2 85,9% 64,2% 75,0% 40,0% 85,9% 88,0% 25,0% 86,0% 94,0% 91,7%

Метилирование промоториой области гена RASSF1A 87,9% 71,3% 85,3% 57,1% 92,1% 88,5% 21,6% 69,8% 96,6% 92,8%

Суммарно 86,3% 72,5% 76,7% 44,6% 87,7% 89,0% 25,6% 78,0% 96,3% 93,6%

Маркер
Чувствительность Специфичность +PV -РV Диагностическая 

точность

Кровь Лимфоциты Кровь Лимфоциты Кровь Лимфоциты Кровь Лимфоциты Кровь Лимфоциты

Метилирование промоторной 
области гена GSTπ1 61,2% 64,9% 60,9% 61,5% 90,1% 89,5% 78,8% 74,2% 88,2% 91,9%

Метилирование промоториой 
области гена RARβ2 61,6% 62,6% 38,1% 57,7% 87,6% 88,2% 84,6% 76,6% 86,0% 84,6%

Метилирование промоториой 
области гена RASSF1A 72,6% 70,6% 57,6% 65,8% 86,5% 86,6% 64,2% 58,3% 82,3% 85,8%

Суммарно 67,1% 66,0% 52,2% 61,7% 88,1% 88,1% 75,9% 69,7% 85,5% 87,4%
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условные обозначения, определе-
ния и формулы стандартной четы-
рехпольной таблицы Р. Флетчера 
[35].

результаты

Согласно приведенному выше 
алгоритму вычисления основ-
ных клинических характеристик 
диагностической системы, ука-
занные параметры были рассчи-
таны как для каждого маркера в 
отдельности, так и для системы 
маркеров в совокупности. В при-
веденных ниже таблицах отраже-
ны значения чувствительности, 
специфичности, положительной 
прогностической ценности и от-
рицательной прогностической 
ценности исследуемых ДНК-
маркеров с учетом типа биологи-
ческого материала, из которого 
была выделена ДНК для проведе-
ния анализа.

При анализе характеристик 
диагностической системы марке-
ров РПЖ, вычисленных на выбор-
ке образцов ДНК, выделенных из 
ткани простаты, чувствительность 
составила 86,3%, специфичность – 
76,7%, а из мочи чувствительность 
метода составила 72,5% и 44,6% со-
ответственно.

При анализе характеристик 
диагностической системы, вычис-
ленных на выборке образцов ДНК, 
выделенных из крови, чувстви-

тельность составила 67,1%, спец-
ифичность – 52,2%, а из лимфоци-
тов – 66% и 61,7% соответственно.

Таким образом, наиболее эф-
фективное выделение геномной 
ДНК возможно из образцов ткани 
предстательной железы, цельной 
крови больных и лимфоцитов, в то 
время, как выделение ДНК из кле-
ток, обнаруживаемых в образцах 
мочи, является значительно менее 
эффективным.

При сравнении рассчитанных 
диагностических параметров раз-
рабатываемой системы маркеров 
с таковыми параметрами других 
диагностических маркеров можно 
полагать, что совокупная прогно-
стическая ценность выбранных 
молекулярных маркеров превосхо-
дит таковую для PSA. Специфич-
ность нашего диагностического 
метода превышает специфичность 
PSA. Таким образом, сочетанное 
применение данных маркеров в 
клинической практике будет спо-
собствовать более точной поста-
новке диагноза.

ВыВоды

•	 При сравнении диагности-
ческих характеристик маркеров 
GST π1, RARβ2 и RASSF1A с PSA, 
специфичность нашей диагности-
ческой системы превосходит PSA 
(61,7% против 5%, р < 0,05). 

•	 Наиболее эффективное вы-

деление геномной ДНК возможно 
из образцов ткани предстательной 
железы, цельной крови и лимфо-
цитов. 

•	 Сочетанное применение дан-
ных маркеров в клинической прак-
тике будет способствовать более 
точной постановке диагноза.

Разработка тест-системы на 
основе выбранных молекулярных 
маркеров для диагностики и лече-
ния заболеваний предстательной 
железы потенциально способна 
повысить продолжительность и 
качество жизни широкой группы 
работоспособного населения. Раз-
работка системы ДНК-маркеров за-
болеваний предстательной железы 
позволит в будущем эффективно 
проводить скрининг заболеваний 
на ранних этапах его возникно-
вения, проводить превентивную 
терапию и мониторинг в перио-
ды ремиссий, определять нали-
чие микрометастазов в период 
лечения и тактику терапии в слу-
чае инактивации определенных 
генов. Эффективный поиск по-
добных молекулярно-генетиче-
ских маркеров возможен только 
при использовании современных 
высоко информативных методов 
крупномасштабного скрининга 
генетических/геномных и эпиге-
нетических/эпигеномных анома-
лий в материале злокачественной 
опухоли.

Таблица 3. Сравнительные характеристики некоторых методов диагностики аденокарциномы предстательной 
железы [Sardana G.et al, 2008; Tricoli J.V. et al, 2004, НИИ Урологии, Институт Биохимии, 2011 г.]

Чувствительность Специфичность +PV -PV
ПСА 98% 5% 40% 83%
DD3/PCA3 58% 76% 67% 87%
EPCA 92% 72% – –
AMACR 62% 72% – –
Статус метилирования промоторных областей 
генов GSTπ1, RARβ2, RASSF1A, ткань железы

86,3% 76,7% 87,7% 25,6%

Статус метилирования промоторных областей 
генов GSTπ1, RARβ2, RASSF1A, моча после ПРИ

72,5% 44,6% 89,0% 78,0%

Статус метилирования промоторных областей 
генов GSTπ1, RARβ2, RASSF1A, цельная кровь

67,1% 52,2% 88,1% 75,9%

Статус метилирования промоторных областей 
генов GSTπ1, RARβ2, RASSF1A, лимфоциты

66,0% 61,7% 88,1% 69,7%
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