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At present time the issue of early 
detection of prostate cancer (CaP) 
becomes more and more actual. 
CaP has a very high morbidity 
and mortality rate increase temp, 
which is connected with disease 
late detection and as a result 
big quantity of patients with 
advanced and disseminated forms 
of cancer. 
PSA test made a revolution in 
regard of increase of CaP detection 
on early curable stages.
However at present time there are 
convincing proofs of insufficient 
diagnostic value of PSA marker.
 The search of new CaP markers 
and development of them on a 
base of test systems is of current 
interest. These more efficient 
markers include in particularly 
p2PSA, CYP3A4 genotype, Ki67 
LI, Bcl-2, p53, syndecan-1, CD10, 
circulating tumor cells (CTC), 
cytokeratines, СК 8, СК 18, СК 
19, human epithelial antigen, 
epithelial cells adhesion cells 
[EpCAM], PSMA, PSA/RTPCR, 
PSCA , PCA3, ЕРСА, AMACR. 
Genetic basis of malignant 
transformation are researched 
by molecular-genetic methods, 
genomic and transcriptomic 
technologies. 
The development of test-system 
based on molecular markers form 
diagnostics and treatment of CaP 
are potentially capable to increase 
time and quality of life of big group 
of  socially active population due 
to efficient disease screening on 
early stages, preventive therapy 
management and monitoring of 
remission periods, detection of 
micrometastasis in a treatment 
period and therapy correction 
in case of inactivation of certain 
genes. 

настоящее время все боль-
шую актуальность приоб-
ретает проблема раннего 
выявления рака предста-
тельной железы (РПЖ) в 
связи с тем, что он явля-

ется одним из наиболее часто встре-
чающихся злокачественных новооб-
разований у мужчин. В некоторых 
развитых странах, смертность при 
этом заболевании занимает второе 
место среди всех причин смертности 
от рака. РПЖ широко распространен 
в России и характеризуется высоки-
ми темпами роста заболеваемости и 
смертности. Последняя обусловлена 
поздней диагностикой и большим 
числом наблюдаемых пациентов с 
местно распространенными и диссе-
минированными формами РПЖ [1].

В структуре заболеваемости зло-
качественными новообразования-
ми мужского населения России рак 
предстательной железы (РПЖ) в 2004 
г. составлял 6,9%, а в 2009 году – уже 
10,7% [2]. В России в 2000 г. состояло 
на учете у онкологов 37 442 больных 
РПЖ, в 2010 году – 107 942 пациента. 
Прирост за последние 10 лет соста-
вил 155% [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 году 1,23. Смерт-
ность от РПЖ, как и заболеваемость, 
связана с возрастом. У лиц 70-74 лет 
смертность от РПЖ составляет 8,4%, 
у мужчин 75-79 лет – 10,8%.

Несложные расчеты позволяют 
предположить, что сегодня в России 
наблюдается более 50 000 мужчин с 
распространенным и/или метастати-
ческим РПЖ, лечение которых требу-
ет больших медицинских ресурсов и 
экономических затрат. Поэтому раз-
работка и внедрение в клиническую 
практику программ ранней диагно-
стики РПЖ является не только важ-
ной медицинской, но большой со-
циальной и экономической задачей 
государственного значения. 

МЕСТО PSA В ДИАГНОСТИКЕ 
РПЖ

С момента внедрения 20 лет на-
зад тест PSA перевернул диагностику 
рака предстательной железы, вызвав 
при этом значительный подъем часто-
ты обнаружения рака на более ран-
них,  курабельных стадиях [5-7]. Тем 
не менее, тесты для раннего выявле-
ния рака простаты все ещё остаются 
предметом дисскусий.

В
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До недавнего времени считалось, 
что проблему точной диагностики 
РПЖ решает определение так на-
зываемого простатспецифического 
антигена (PSA), однако в настоящее 
время существуют убедительные 
данные о недостаточной диагности-
ческой значимости этого маркера 
[8].  Данные наблюдений и исследо-
ваний предоставили неоднозначные 
результаты в отношении роли PSA в 
снижении смертности от РПЖ [9, 10]. 
Также были получены противоречи-
вые результаты двух проспективных 
рандомизированных исследований 
ERSPC и PLCO, в которых было пока-
зано, что существует потенциальный 
риск гипердиагностики клинически 
незначимого рака, лечение которого 
приводит к развитию осложнений, 
требующих большего внимания и 
затрат. Следствием этого стали дис-
куссии о пользе ранней диагностики 
РПЖ и к появлению доводов про-
тив скрининга. По этим причинам, 
в некоторых странах, в частности, в 
Канаде, уже отказались от использо-
вания в качестве скрининга диагно-
стического теста на PSA [11]. Также, в 
связи с относительно низкой специ-
фичностью и чувствительностью те-
ста, особую сложность представляет 
собой вопрос проведения биопсий и, 
особенно, повторных биопсий при 
уровне PSA в серой зоне (4-10 нг/мл) 
[12].  В то же время, отказ в лечении 
злокачественного заболевания может 
приводить к увеличению агрессивно-
сти опухоли и, как следствие, повы-
шению смертности от РПЖ. Таким 
образом, актуальным становится 
поиск новых маркеров РПЖ и разра-
ботка на их основе тест-систем. 

За рубежом осуществляются 
поиски новых, более эффективных 
маркеров РПЖ, таких как p2PSA, 
генотип CYP3A4, Ki67 LI, Bcl-2, p53, 
syndecan-1, CD10, циркулирующие 
опухолевые клетки (СTCs), цитокера-
тин, СК 8, СК 18, СК 19, человеческий 
эпителиальный антиген, молекулы 
адгезии к эпителиальным клеткам 

(EpCAM), PSMA, PSA/RTPCR, PSCA, 
PCA3, ЕРСА, AMACR и др. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ
МАРКЕРЫ РПЖ

На сегодняшний день выявлено 
более 90 различных генов и их про-
дуктов, потенциально вовлеченных в 
развитие РПЖ и способных в той или 
иной степени считаться маркерами 
данного заболевания [10-16]. Изме-
нения ткани предстательной железы 
в процессе малигнизации затрагива-
ют все основные клеточные функции 
и находят отражение на различных 
уровнях клеточных структур и про-
цессов, таких как цитоморфологиче-
ские изменения, изменения в уровне 
экспрессии генов и их продуктов, 
эпигенетические изменения. 

РПЖ – мультифакториальное 
заболевание, на возникновение и 
прогрессию которого влияют как эн-
догенные (наследственность), так и 
экзогенные факторы. Генетическая 
предрасположенность играет роль в 
возникновении РПЖ в 42% случаев. 
Молекулярные процессы, лежащие 
в основе возникновения и развития 
РПЖ, в настоящее время изучаются 
как на уровне белковых продуктов 
генной экспрессии, так и на уровне 
ДНК и мРНК. 

ГЕНЫ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ
К РПЖ

Наследуемый по аутосомно-
доминантному типу РПЖ наблюдает-
ся в 10% случаев. В настоящее время 
выявлено несколько генов предрас-
положенности к РПЖ. Имеются хро-
мосомные локусы, несущие мутации 
с высокой пенетрантностью: 1p36, 
1q24-q25, 1q42.4-q43, 8p22-23, 16q23, 
17p11.2, 17p12-13, 19q13, 20q13, HPC3, 
Xq27-q28, BRCA-2 [17, 18]. Сцепление 
с локусом PCAP характерно для боль-
шинства случаев семейного РПЖ  на 
юге и западе Европы; повреждения в 

локусе НРС1 выявляются у трети се-
мей при раннем раке предстательной 
железы; мутации на участке HPCX 
ответственны примерно за 16% се-
мейных случаев РПЖ [17]. Известны 
гены, расположенные в некоторых 
из вышеперечисленных хромосом-
ных локусов: RNASEL, ELAC2, MSR1 
[17]. Одним из генов предрасполо-
женности к РПЖ признан ген андро-
генового рецептора (АР). Этот ген 
расположен на хромосоме Xq11-12 и 
характеризуется выраженным поли-
морфизмом благодаря наличию в ко-
дирующем экзоне 1 варьирующего по 
длине участка повторов триплетной 
CAG-последовательности. Высказа-
но предположение, что у мужчин с 
низким числом CAG-повторов в гене 
андрогенового рецептора риск забо-
леть РПЖ повышен [19, 20]. 

Мутации и полиморфизмы в ге-
нах не являются независимыми фак-
торами риска, они могут влиять на 
индивидуальную восприимчивость к 
РПЖ в комплексе с другими эндоген-
ными и экзогенными факторами.

МУТАЦИИ
ГЕНОВ И РАЗВИТИЕ РПЖ

Описаны полиморфизмы пред-
расположенности к РПЖ. В самих 
опухолевых клетках происходят со-
матические мутации большого коли-
чества других генов, среди них деле-
ции более часты, чем амплификации. 
Наиболее часто делеции происходят 
в областях 8p и 13q. Для РПЖ значи-
мы изменения 8p12-21 и p22, затра-
гивающие гены NKX3-1, N33, FEZ1, 
PRTLS, а также 13q14, q21-22 и q33, 
касающиеся генов RB1 и EDNRB. Ам-
плификации чаще всего возникают 
в области 8q и касаются генов MYC, 
TCEB1, EIF3S3, KIAA1196, RAD21, 
PSCA и TRPS1 [18].

При РПЖ встречаются также 
однонуклеотидные замены и поли-
морфизмы. Широко исследуются 
точковые мутации и SNP’s в генах, 
кодирующих ростовые факторы 

о н к о у р о л о г и я
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(IGF1) [21, 22], белки, связывающие 
ростовые факторы (IGFBP3) [22] и 
белки, контролирующие экспрессию 
факторов роста (KLF6) [23].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ
МАРКЕРЫ РПЖ

При злокачественных заболева-
ниях предстательной железы одними 
из наиболее значимых событий на 
молекулярном уровне являются эпи-
генетические изменения генетиче-
ского материала, в частности, изме-
нение статуса метилирования ДНК  
[24-29]. Установлено, что опухоль-
специфическое гиперметилирование 
5'-регуляторных областей ряда генов, 
приводящее к их инактивации, мож-
но использовать  для диагностики 
разных  патологических состояний 
ткани предстательной железы [30, 31]. 
На сегодняшний день известно бо-
лее 30 генов, гиперметилированных 
при РПЖ. Эти гены могут нести от-
ветственность за контроль клеточ-
ного цикла (АРС, СОХ2, RASSF1А, 
CCND2), репарацию поврежденной 
ДНК (MGMT, GSTP1), чувствитель-
ность клеток к гормонам (MDR1), а 
также за инвазию опухолевых клеток 
(CDH1, ANXA2) [32]. 

ГИПЕРМЕТИЛИРОВАНИЕ 
ГЕНОВ-СУПРЕССОРОВ
ОПУХОЛЕВОГО РОСТА

Одним из наиболее широко опи-
санных проявлений эпигенетических 
аномалий в  опухолевых клетках (в 
том числе, предстательной железы) 
является изменение профиля мети-
лирования промоторной области 
гена GSTP1 (Glutathione-S-Transferase 
π1). Продуктом данного гена явля-
ется цитоплазматический фермент 
глутатион-S-тансфераза класса π1 
(GSTP1), участвующий в регуляции 
апоптоза и утилизации ксенобиоти-
ков. Так, в норме промоторная об-
ласть гена глутатион-S-трансферазы 
находится в неметилированной 

форме, при пролиферативной вос-
палительной атрофии (ПАВ) частота 
метилирования промоторной обла-
сти GSTP1 составляет 6,4%, при вы-
сокоактивной интраэпителиальной 
неоплазии предстательной железы – 
70%, а при аденокарциноме предста-
тельной железы — 90% [33]. 

Помимо гена GSTP1, при ма-
лигнизации ткани предстательной 
железы значительные изменения в 
статусе метилирования 5'-регуля-
торных областей наблюдаются также 
среди генов, продукты которых уча-
ствуют в подавлении опухолево-
го роста  [34, 35]. Метилирование 
CрG-островков (CGI) в промотор-
ных областях таких генов приводит к 
их инактивации, что связано с повы-
шением риска возникновения злока-
чественных заболеваний. Метилиро-
вание CGI в промоторных областях 
таких генов приводит к инактивации 
последних, что связано с повыше-
нием риска возникновения злокаче-
ственных заболеваний. Из большого 
количества инактивируемых супрес-
соров опухолевого роста нами были 
выбраны гены RARB2 и RASSF1, 
также являющиеся представителями 
группы эпигенетических маркеров 
опухолевых заболеваний предста-
тельной железы. 

Ген RARB2 (retinoic acid receptor 
beta) кодирует белок, отвечающий за 
рецептор-опосредованную супрес-
сию опухолевого роста (как извест-
но, ретиноиды являются ингибито-
рами роста и развития опухолей). 
Метилирование CpG-островков в 
промоторной области данного гена 
свидетельствует о наличии малигни-
зации ткани предстательной железы 
[36, 37] и не обнаруживается в клет-
ках здоровой ткани [38].

Метилирование классического 
гена-супрессора опухолевого роста 
RASSF1 является ранним событи-
ем канцерогенеза РПЖ и нарастает 
по мере прогрессии заболевания. 
Ген RASSF1 (RAS association  domain 
family protein 1A) также является 

супрессором опухолевого роста. 
Метилирование CpG-островков в 
промоторной области данного гена 
было зафиксировано при малигниза-
ции различных типов тканей [39, 40]. 
Частота и степень метилирования 
RASSF1 коррелирует с агрессивно-
стью опухоли и, таким образом, по-
зволяет прогнозировать течение за-
болевания [41]. 

Гиперметилирование генов 
RARB, ERb, TIGl коррелирует со ста-
дией процесса и степенью диффе-
ренцировки опухоли [33]. Метили-
рование АР обнаруживается в 0-20% 
случаев первичного РПЖ [42] и в 
13-28% случаев гормонально реф-
рактерного РПЖ [43],  что в таких 
случаях является свидетельством ис-
ключения участия самого АР в акти-
вации пролиферации клеток РПЖ.

По нашему мнению, использо-
вание метилирования одного гена 
как биомаркера РПЖ не является 
целесообразным вследствие низ-
кой специфичности по сравнению с 
предраковыми состояниями. В тоже 
время, применение системы из ряда 
генов существенно увеличивает про-
гностические и диагностические воз-
можности. Так, профиль метилиро-
вания системы генов GSTP1, АРС, 
RASSF1 и MDR1 достоверно отли-
чается при первичном РПЖ и ПИН 
высокой степени: чувствительность 
97-100% и специфичность 92-100% 
[44]. В работе Harden S.V. et al. ана-
лиз количественного метилирования 
GSTP1 позволил установить гистоло-
гию биопсийных образцов со 100% 
эффективностью [45].

МАРКЕРЫ
ГИПОМЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК

Гипометилирование ДНК при 
канцерогенезе РПЖ изучено не так 
подробно, как гиперметилирование 
генов-супрессоров. Считается, что 
последнее предшествует гипомети-
лированию, которое наблюдается на 
более поздних стадиях РПЖ [24]. 

р а к  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы
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Так, гипометилирование LINE-1 по-
второв определяется в 8% случаев ло-
кализованного РПЖ и в 67% случаев 
РПЖ с метастазами в лимфатиче-
ские узлы [46]. Показана  корреляция   
между   гипометилированием   ДНК   
и   увеличением копийности локуса 
8р22, что является еще одним свиде-
тельством взаимосвязи гипометили-
рования и микросателлитной неста-
бильности генома.

Результаты молекулярно-
генетических исследований свиде-
тельствуют об определенной ста-
дийности генетических изменений 
при РПЖ: на поздних стадиях про-
грессии наблюдаются изменения 
генов, которые не обнаруживаются 
на ранних этапах развития опухо-
ли. Так, делеции 6q (ген IGF2R) и 8p 
(ген NKX3-1) появляются на ранних 
стадиях РПЖ, в то время как деле-
ции 10q (ген PTEN), 13q (ген RB1), 
17p (ген TP53) и амплификации – в 
ходе прогрессии, главным образом в 
метастатических и гормоннезависи-
мых опухолях. Для метастатического 
и гормонрезистентного РПЖ харак-
терны соматические мутации в гене 
AR [47]. 

Роль определения транскриптов 
мРНК в диагностике РПЖ.

Для изучения молекулярных из-
менений при РПЖ часто использу-
ется анализ уровня транскриптов 
мРНК [48] с использованием олиго-
нуклеотидных зондов (microarray). 
Такой анализ позволяет сравнивать 
паттерны экспрессии генов в норме 
и при различных заболеваниях ПЖ и 
выявлять генные изменения, значи-
мые для возникновения и развития 
РПЖ. Делались попытки выявить 
профили генной экспрессии, корре-
спондирующие с прогнозом РПЖ 
(так называемые предиктивные, или 
прогностические, профили). В одном 
из первых таких исследований с по-
мощью олигонуклеотидных зондов 
было установлено, что при мета-
статическом РПЖ повышается экс-

прессия генов MTA1, TIMP2, THBS1 
и HPN [49]. С высоким риском про-
грессирования ассоциирована по-
ниженная экспрессия генов PTEN, 
MYC, CDH1 и FASN. Активация сиг-
нального пути Wnt и снижение экс-
прессии гена KLF6 также коррелиру-
ют с плохим прогнозом РПЖ.

В опухолевых клетках наблюда-
ется резкое повышение количество 
мРНК-транскриптов, состоящих из 
участков 5’-нетранслируемой об-
ласти андроген-регулируемого гена 
TMPRSS2 и экзонов генов семейства 
ETC (ERG4 или ETV1) [50]. Было по-
казано, что для опухолевых клеток 
предстательной железы характерна 
перестройка между генами TMPRSS2 
и генами семейства факторов транс-
крипции ETC (ERG4, ETV1, ETV4 
и др.), на этапе транскрипции при-
водящая к образованию химерных 
онкогенов, как правило, за счет де-
леционных механизмов [51, 52]. 
Андроген-зависимые промоторные 
элементы таких химерных онкоге-
нов обеспечивают высокий уровень 
их экспрессии, результатом которой 
являются процессы пролиферации и 
трансформации клеток предстатель-
ной железы. 

Ген TMPRSS2 кодирует транс-
мембранную сериновую протеазу, 
молекула которой включает в себя 
трансмембранный домен II типа, до-
мен рецептора класса A, домен обо-
гащенного цистеином «скавенджер»-
рецептора и протеазный домен. 
Фермент экспрессируется в нор-
мальном эпителии предстательной 
железы.  Наиболее часто химерные 
гены образуются при участии ERG. 
Для транскрипта химерного гена 
TMPRSS2-ERG характерна гипе-
рэкспрессия в андроген-зависимых 
опухолях предстательной железы и 
пониженная экспрессия в андроген-
независимых опухолях. 

Необходимо отметить, что на-
блюдается положительная корреля-
ция между наличием транскрипта 

данного химерного гена и агрессив-
ностью заболевания. Также транс-
крипт химерного гена TMPRSS2-ETC 
характеризуется высокой частотой 
встречаемости при аденокарциноме 
предстательной железы — от 50% до 
60%, в то время как частота встречае-
мости при ПИН составляет 16%, а в 
нормальной ткани — 4%.

Таким образом, детекция про-
дукта указанного химерного гена 
обеспечивает возможность ран-
него диагностирования и прогно-
зирования заболевания, а также 
возможность определения андроген-
чувствительности опухолевых кле-
ток. Кроме того, для данного транс-
крипта показана возможность 
детекции в образцах, полученных 
из мочи пациентов. Однако его ис-
пользование в качестве единствен-
ного маркера заболеваний простаты 
в настоящее время затруднено отно-
сительно низкой чувствительностью 
вследствие существования большого 
разнообразия вариантов сплайсин-
га и представляется нецелесообраз-
ным [53]. В то же время, сочетанное 
использование данного маркера с 
вышеуказанными ДНК-маркерами 
может значительно улучшить диа-
гностические свойства всей предла-
гаемой системы маркеров. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Таким образом, генетическую 
основу опухолевой трансформации 
позволяют исследовать молекулярно-
генетические методы, геномные и 
транскриптомные технологии. К по-
всеместно используемым техноло-
гиям относятся ДНК-микроэррэй, 
ПЦР, ПЦР в режиме реального вре-
мени, флуоресцентная гибридиза-
ция in situ. С помощью этих методов 
можно выявить изменения ДНК, 
которые могут служить маркерами 
опухолевого процесса: генные му-
тации, потерю гетерозиготности, 
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микросателлитную нестабильность 
и гиперметилирование ДНК, а также 
обнаружить потенциальные маркеры 
путем сравнения уровней продуктов 
транскрипции тысяч генов в нор-
мальных и раковых тканях. 

Разработка тест-системы на 
основе молекулярных маркеров для 
диагностики и лечения заболеваний 
предстательной железы потенциаль-
но способна повысить продолжи-

тельность и качество жизни широкой 
группы работоспособного населения. 
Разработка системы ДНК-маркеров 
заболеваний предстательной желе-
зы позволит в будущем эффективно 
проводить скрининг заболеваний на 
ранних этапах его возникновения, 
проводить превентивную терапию и 
мониторинг в периоды ремиссий, де-
тектировать наличие микрометаста-
зов в период лечения и определять 

тактику терапии в случае инактива-
ции определенных генов. Эффектив-
ный поиск подобных молекулярно-
генетических маркеров возможен 
только при использовании современ-
ных высоко информативных методов 
крупномасштабного скрининга гене-
тических/геномных и эпигенетиче-
ских/эпигеномных аномалий в мате-
риале злокачественной опухоли.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика, опухолевые маркеры, генетические маркеры,
молекулярные маркеры.
Keywords: prostate cancer, diagnostics, tumor markers, genetic markers, molecular markers.
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