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На протяжении последних десятилетий использование биохимических лабораторных тестов в онкологической практике 
экспоненциально увеличивалось, и этот рост продолжается в настоящее время. Применение современных молекулярно-
генетических технологий позволяет использование диагностических систем с большей диагностической чувствительно-
стью и специфичностью. Активно внедряются новые тесты, позволяющих диагностировать физическое присутствие 
опухоли, системные проявления злокачественного новообразования (кахексия, пирексия), паранеопластические синдро-
мы, а также определять маркеры опухолей.
Онкомаркер позволяет дифференцировать злокачественную опухоль от доброкачественной на основе количественных 
отличий в содержании соответствующего антигена – опухолевого маркера в сыворотке крови вне зависимости от 
локализации опухолевого очага.
Рак предстательной железы (РПЖ) – медико-социальная проблема мужского населения. На начальных стадиях это за-
болевание может протекать бессимптомно либо с симптоматикой, которая обусловлена сопутствующими, более рас-
пространенными патологиями, такими как хронический простатит и доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы. Ранняя диагностика РПЖ позволяет провести своевременное радикальное лечение, зачастую способствующее 
полному выздоровлению пациентов.
В статье дается подробное описание эволюционного представления о маркерах, использующихся при диагностике, ста-
дировании и прогнозировании течения РПЖ. Впервые для ранней диагностики и стадирования РПЖ в клинике приме-
нили кислую фосфатазу в 1974 г. В настоящее время, век ОМИКС-технологий, когда в рутинной клинической практике 
используется определение мРНК в моче пациента для диагностики стадирования и прогнозирования прогрессирования 
процесса неотрансформации ткани.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  рак предстательной железы; маркеры рака предстательной железы; кислая фосфатаза; про-
статическая фосфатаза; ПСА-3; про-ПСА; ПСА, -2проПСА; индекс здоровья предстательной 
железы.
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The implementation of biochemical laboratory tests in oncology practice increased exponentially during last decades and continues 
to be in progress nowadays. The application of modern molecular genetic technologies permits using diagnostic systems  with 
greater diagnostic sensitivity and specificity. The new tests are actively implemented permitting to diagnose physical presence of 
tumor, systemic manifestations of malignant neoplasm (cachexia, pyrexia), paraneoplastic syndromes and also to detect tumor 
markers. 
The oncomarker permits to differentiate malignant from benign tumor on the basis of quantitative differences in content of 
corresponding antigene-tumor marker in blood serum independently of localization of tumor nidus.
The prostate cancer is a medical social problem of male population. On initial stages, this disease can take its course 
asymptomatically or with symptomatic conditioned by such concomitant and more prevalent pathologies as chronic prostatitis 
and prostate benign hyperplasia. The early diagnostic of prostate cancer permits implementing timely radical treatment frequently 
contributing to total recovery of patients.
The article presents detailed description of evolutionary conception of markers using in diagnostic, staging and prognostication 
of course of prostate cancer. The acid phosphatase was applied for the first time in early diagnostic of staging of prostate cancer 
in1974. Nowadays, in century of “OMIX”-technologies, in common clinical practice detection of RNA in urine of patient is used 
for staging diagnostic and prognostication of progression of process of tissue neotransformation.
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В настоящее время дифференциальная диагностика 
неотрансформации ткани в предстательной железе (ПЖ) 
основывается на морфологической оценке биоптатов ткани 
ПЖ, полученной после мультифокальной биопсии ПЖ под 
УЗ-контролем. Показаниями для проведения биопсии ПЖ 
служат уровень простатспецифического антигена – ПСА  
(> 4 нг/мл) и/или изменения, выявленные при пальцевом рек-
тальном исследовании.

Учитывая гетерогенность и мультифокальность опухоли 
при морфологическом исследовании операционного мате-
риала можно выделить от одного до пяти различных участ-
ков в каждом препарате. Каскадный механизм канцерогенеза 
предполагает наличие ряда переходных состояний трансфор-
мирующегося эпителия ПЖ как предракового соcтояния или 
предынвазивной стадии канцерогенеза.

Результативность мультифокальной биопсии (~12–18 то-
чек) ПЖ под УЗ-контролем первичной – до 90%; вторичной 
– до 30%; повторной сатурационной – от 30 до 43%.

r. Green, h. Brooks в монографии “Diseases of the 
Genitourinary organs and the kidney” (philadelphia, 1907) со-
общают, что одно из первых описаний рака ПЖ (РПЖ) от-
носится к 1817 г. В то время уровень знаний не позволял 
дифференцировать рак, саркому и доброкачественную ги-
перплазию ПЖ (ДГПЖ) и они обычно обозначались одним 
термином “цирротическая опухоль”.

В 1917 г. m.T. Barrows, J.e. Burns, Y. suzuki сообщили об 
успешном культивировании раковой ткани ПЖ человека на 
питательной среде, содержащей экстракт куриного эмбриона.

В 1963 г. С. huggins, показал разницу между нормальны-
ми и злокачественными клетками в плане изменения гормо-
нального баланса в организме и предложил гормонотерапию 
при аденокарциноме ПЖ.

В 1935 г. W. kutscher, h. Wolbergs [1] обнаружили, что 
нативная ткань ПЖ содержит повышенное количество фос-
фатазы с оптимальной активностью при ph ~5,0. Данное на-
блюдение было подтверждено в работе e. Gutman и соавт. [2] 
в 1936 г., которая выявила наличие кислой фосфатазы (КФ) 
в клетках вторичных скелетных метастазов у больных с аде-
нокарциномой ПЖ.

С 1938 г. для диагностики РПЖ в клинике начали исполь-
зовать простатическую КФ [3].

КФ – это группа изоферментов, которые разделяются по 
их электрофоретической подвижности. КФ катализирует ги-
дролиз сложных эфиров фосфорной кислоты и органических 
соединений. Этот лизосомальный фермент содержится прак-
тически во всех тканях. Самой большой фракцией pap яв-
ляется изофермент-2, который представляет собой гликопро-
теин мол. массой 100 кДа [4]. Самая высокая концентрация 
отмечается в ПЖ (простатическая фракция), затем – в пече-
ни, селезенке, эритроцитах (внелизосомальная локализация), 
тромбоцитах, костном мозге. В сыворотке крови выявляются 
изоферменты КФ, специфичные для различных типов тканей 
[5]. Высокая активность КФ отмечается в макрофагах и осте-
окластах. Активность кислой фосфатазы ПЖ никак не про-
является вплоть до достижения половой зрелости. У мужчин 
общая КФ сыворотки состоит из простатической КФ (КФП) 

(prostatic acid phosphatase – pap) и частично КФ печени и 
КФ, вышедшей из разрушенных тромбоцитов и эритроцитов.  
У женщин выявляется преимущественно печеночное, эри-
троцитарное и тромбоцитарное происхождение фермента в 
сыворотке крови. 

КФП – один из компонентов семенной жидкости, опреде-
ляется в моче. В сыворотке крови КФП присутствует в низких 
концентрациях. Активность простатической фракции фермен-
та ингибируют тартрат, оксалат, ионы фтора и железа [6].

Повышение концентрации КФ в крови пациентов с дис-
семинированным РПЖ впервые было описано в 1938 г. А. 
Gutman и соавт. [6]. Повышенный уровень КФП в крови кор-
релирует со стадией РПЖ [7]. Определение КФП можно ис-
пользовать для клинического стадирования РПЖ [8].

c. huggins и c. hodges [9] обнаружили, что у мужчин с 
РПЖ терапевтический эффект отмечается при орхиэктомии 
и/или терапии эстрогенами, экспериментальным путем пока-
зан регресс клинического проявления заболевания и корреля-
ция со значительным снижением уровня КФ. Данная работа 
является основой настоящей стратегии антиандрогенной те-
рапии. Авторы предложили возможность применения КФ в 
качестве опухолевого маркера РПЖ (рис. 1).

С 1950–1980-х годов КФ широко используется для обна-
ружения, стадирования и контроля эффективности лечения 
РПЖ [10]. В 1984 г. J. Whitesel и соавт. [11] сообщили, что 
повышенные уровни КФП коррелирует с высоким риском на-
личия оккультных тазовых и костных метастазов. 

Этот маркер также используют в качестве вспомогатель-
ного теста при мониторинге пациентов с РПЖ. Данный тест 
имеет большое значение для оценки прогноза заболевания: 
ремиссия или рецидив заболевания (рис. 2), а также эффек-
тивности проводимой терапии [12].

Рис. 1. Хронология эволюции кислой простатической фосфа-
тазы в диагностике РПЖ.
ПСА (psa) – простатспецифический антиген; КСВ (css) – канцерспе-
цифическая выживаемость; КФ – кислая простатическая фосфатаза.
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Применение КФП актуально и в настоящее время для 
прогнозирования экстракапсулярного (перипростатическо-
го) процесса: у пациентов с двузначным уровнем ПСА КФП 
– инструмент для обнаружения костных метастазов (рис. 3).  
G. merrick и соавт. [13] показали, что КФП является более 
чувствительным маркером метастазов в кости, чем ПСА. 
Точная роль КФП совместно с ПСА и сканирование костей 
необходимо уточнить. Вполне вероятно, что оба сывороточ-
ных маркера могут быть полезными и разумно использовать-
ся в сочетании с остеосцинтиграфией костей у пациентов с 
высоким риском прогрессирования заболевания.

КФП была главным маркером опухоли при РПЖ более 50 
лет. Однако КФП больше не используется для скрининга и 
стадирования РПЖ. c 1986 г. в клинической практике актив-
но используется ПСА. С позиции сегодняшнего дня можно 
выделить следующие этапы эволюции клинического приме-
нения ПСА крови (табл. 1).

ПСА – это гликопротеин, почти исключительно вы-
рабатываемый в ПЖ. Главные формы, определяемые в 
настоящее время в сыворотке крови, – несвязанная, сво-
бодная форма (f-psa, mm ~33 кДа) и комплекс f-psa c α1-
антихимотрипсином (ММ ~100 кДа). Обе формы представ-
ляют основную фракцию общего количества ПСА (t-psa), 
которая в настоящее время может быть идентифицирована в 
сыворотке.

Только небольшая часть общего сывороточного ПСА при-
сутствует в свободной форме (свПСА, f-psa), большая же 
часть циркулирует в виде комплекса с α1-антихимотрипсином 
(ПСА-akТ). Комплекс ПСА-akТ – преобладающая форма 
ПСА в сыворотке крови (также называемая с-psa), которая 
изменяется с помощью новых методов иммуноанализа. Третья 
форма ПСА в сыворотке крови связана с α2-макроглобулином 
(ПСА-МГ). Эта форма не обнаруживается общедоступными 
тестами на ПСА, поскольку все ее антигенные детерминанты 
скрыты связанным белком.

На результаты определения ПСА может также оказывать 
влияние переменная реактивность с изоферментами ПСА, ко-
торые могут отличаться по степени гликозилирования и рас-
щепления. Профермент ПСА, возможно, присутствующий в 
сыворотке крови, может отличаться по иммунореактивности 
от активного ПСА, используемого в настоящее время в ка-
честве референтного материала. Дополнительные осложне-
ния при определении ПСА могут возникнуть в результате 
экспрессии ПЖ человеческого калликреина, который может 
перекрестно реагировать с некоторыми из антител, исполь-
зуемые для определения ПСА.

В 1994 г. fDa был одобрен маркер дифференциальной 
диагностики РПЖ – свПСА. Было показано, что соотноше-
ние свПСА и общего ПСА (оПСА) (свПСА/оПСА · 100%, или 
% свПСА) позволяет улучшить клинические характеристики 
ПСА, но он также имеет ограничения при дифференциальной 
диагностике латентной формы по критериям J. epstein от 
агрессивных форм РПЖ [15].

В начале 2000 г. исследователи обратили присталь-
ное внимание на свободную форму ПСА. Было показано, 
что данная форма состоит из трех субъединиц: проПСА 

Рис. 2. Чувствительность КФп при биохимическом рецидиве 
РПЖ (при ПСА < 0,04 нг/мл, увеличение уровня КФп).
В данной диаграмме представлены данные следующих медицинских 
центров: клиника 1 – Walter reed national military medical center, Ва-
шингтон, США; клиника 2 – The Johns hopkins hospital, Мэриленд, 
США; клиника 3 – mount sinai Beth israel, hью-Йорк, США; клиника 
4 – Dattoli cancer center, Флорида, США.

Рис. 3. Распределение показателей ПСА и КФ крови у паци-
ентов с РПЖ при костных метастазах (наличие положитель-
ных очагов гиперфиксации фармпрепарата при остесцинти-
графии костей скелета).

Т а б л и ц а  1
Хронология открытия ПСА*

Год Исследователь Открытие

1960 rubin h flocks Выделил органоспецифич-
ный антиген ПЖ

1964 mitsuwo hara Описал специфичность ПСА
1970 richard J. ablin Описал канцерспецифич-

ность ПСА, отличную от КФ
1971 mitsuwo hara Описал структуру и свойства 

белка ПСА крови
1973 Tien shun li, carl G. 

Beling
Описал белок Е1 – из проста-
тической жидкости (Е2 – экс-
креция семенных пузырьков)

1978 sensabaugh George f. Описал белок Р30, характер-
ный для семенной жидкости

1979 ming c. Wang Выделил ПСА из ткани ПЖ
1980 lawrence c. papsidero Количественно определил 

ПСА в крови пациента
1980 lawrence c. papsidero, 

stamey T.a.
Инициировали клиническое 

исследование по применению 
ПСА крови как маркера РПЖ

* [14].
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(propsa), интактной формы ПСА (инПСА, ipsa) и ПСА, 
ассоциированного с доброкачественной гиперплазией 
РПЖ (дПСА, Bpsa). Нативная форма проПСА содержит 
пролидерный пептид, состоящий из 7 аминокислотных 
остатков ([-7]проПСА). Пептид, состоящий из двух амино-
кислотных остатков ([-2]проПСА). Изоформа [-2]проПСА в 
подавляющем объеме сконцентрирована в периферической 
зоне ПЖ, где наиболее часто локализуется аденокарцинома 
ПЖ, изоформу [-2]проПСА впервые обнаружили в экстрак-
тах из опухолей, и она дает более интенсивное окрашивание 
иммунохимическими красителями в тканях опухоли ПЖ по 
сравнению с доброкачественной тканью. Кроме того, из 
пяти обнаруженных форм проПСА: [-2]проПСА является 
самой стабильной [16]. 

Для улучшения дифференциальной диагностики РПЖ 
внедрена трехкомпонентная расчетная величина – индекс 
здоровья ПЖ – phi (prostate health index) из 5 показателей:

• результат оПСА;
• результат свПСА, который используется для расчета ин-

декса доли свободного ПСА в общем;
• индекс свПСА/оПСА · 100%;
• -2 проПСА, используемый в протоколах активного на-

блюдения – величина его прироста говорит о возможной про-
грессии РПЖ;

Индекс phi (индекс здоровья ПЖ) (-2прoПСА/свПСА) 
*√оПСА).

Расчет индекса phi производится только при уровне оП-
СА от 1,6 до 8 нг/мл (калибровка ВОЗ).

В соответствии с полученными результатами низкое 
значение phi свидетельствует о потенциально невысоком 
риске РПЖ, в то время как высокий phi указывает на необ-
ходимость проведения биопсии ПЖ. Индекс phi может быть 
использован для распределения пациентов по степени риска 
РПЖ: низкая, средняя, высокая.

Вероятность (оценка риска) наличия РПЖ (табл. 2) в за-
висимости от значения параметра phi у пациентов с уровнем 
opsa от 1,6 до 8 нг/мл (калибровка ВОЗ).

Согласно методическим рекомендациям по клиниче-
скому использованию phi под редакцией главного уролога 
Минздрава России проф. Д.Ю. Пушкаря, значение phi ниже 
28,1 (калибровка ВОЗ) (ниже 25,11 по калибровке hybritech) 
будет свидетельствовать в пользу решения отложить выпол-
нение биопсии ПЖ и назначить следующую сдачу анализа на 
phi-индекс через 6–12 мес [17].

При формировании злокачественной опухоли доля свПСА 
в оПСА снижается, тогда как доля -2проПСА в свПСА растет. 
Формула расчета индекса phi была получена путем добав-
ления к (%)-2проПСА величины оПСА с учетом динамики 
всех трех показателей при развитии РПЖ Рhi = (-2проПСА /
свПСА) · √оПСА.

При этом максимального значения площади под кривой 
(auc = 0,75) удалось достичь при использовании мультифак-
торного подхода, учитывая возраст, объем ПЖ, результат 
ПРИ, оПСА и свПСА и phi (табл. 3).

Актуальность применения индекса здоровья ПЖ phi яв-
ляется повышение канцероспецифичности phi-теста по срав-

нению с классическим применением оПСА и %свПСА при 
равном пороге чувствительности и соответственно меньше-
го количества ложноположительных результатов. По данным 
W.J. catalona, a.W. partin, m.G. sanda и соавт. [18], чувстви-
тельность 95%, специфичность 8% для %свПСА, тогда как 
для phi – 95 и 16% соответственно. По данным c. stephan, 
s. vincendeau, a. houlgatte и соавт., при чувствительности, 
равной 90 и 95%, максимальная специфичность была отме-
чена для phi (35,4 и 15%), далее для % [-2]проПСА (33,6 и 
13,3%) в сравнении с %свПСА (15 и 7,5%) и оПСА (16,1 и 
8,5%).

При использовании абсолютного порога отсечки для phi, 
равного 24 (калибровка hybritech; соответствует порогу от-
сечки 31 по калибровке ВОЗ), преимущество в специфично-
сти по сравнению с %свПСА составило порядка 20% (чув-
ствительность 90%). Это приводит к потенциальному сокра-
щению количества необязательных биопсий на 20% [19].

Баланс между чувствительностью и специфичностью – 
это выбор соответствующего порогового значения. Исследо-
вания пороговых значений индекса phi catalona W.J., partin 
a.W., sanda m.G. и соавт., показали, что при чувствительно-
сти, равной 95%, специфичность метода составила 16%, при 
этом пороговое значение индекса phi равно 21,3. При чув-
ствительности, равной 90%, специфичность составила 26%, 
при этом пороговое значение индекса phi равно 24,1, а для 
чувствительности 80% специфичность была равна уже 45% 
при пороговом значении phi 29,3 [18].

В дополнение к анализу чувствительности и специфично-
сти, выполненному в рамках масштабного мультицентрового 
исследования, оценивалась также вероятность наличия РПЖ 
для конкретного пациента. Было показано, что в диапазоне 
phi 0–21 вероятность развития РПЖ составляет 8,4%, что 
позволяет отнести пациента к низкой группе риска; в диа-
пазоне phi 21–40 вероятность наличия РПЖ составляет 21%, 
что соответствует средней группе риска, и при phi выше 40 
вероятность наличия РПЖ составляет 44%, что соответству-
ет высокой группе риска (см. табл. 2).

Использование индекса здоровья ПЖ phi способствует 
выявлению агрессивных форм РПЖ. Наиболее перспектив-
ное направление клинического использования phi – выявле-
ние агрессивных, т. е. потенциально летальных форм РПЖ. 
Самым распространенным критерием оценки агрессивности 
опухоли является сумма баллов по Глисону: высокие значения 
по шкале Глисона соответствуют низкодифференцированным, 
более агрессивным формам опухоли; низкие значения – вы-
сокодифференцированным, с более благоприятным прогнозом 
заболевания; граница отсечки стандартно равна 7.

Различия в медианах между группами пациентов с агрес-
сивными формами рака (Глисон > 7) и неагрессивными фор-
мами (Глисон < 7) наблюдаются для многих показателей, 
однако наилучшую дифференциацию продемонстрировал 
индекс здоровья ПЖ phi: медианы 53,1 и 59,7 соответственно 
(p = 0,002) (табл. 4).

G. Guadzonni и соавт. в исследовании, включавшем 350 
мужчин, прооперированных по поводу радикальной про-
статэктомии, показали, что предоперационное определение 
%п2ПСА и phi обладают высокой предсказательной ценно-
стью по отношению к последующему результату гистологи-
ческого исследования: обнаружится ли высокая степень зло-
качественности (сумма баллов по Глисону ≥ 7), степень рТ3 и 
объем опухоли > 0,5 мл [20].

По результатам европейского рандомизированного скри-
нингового исследования erspc было разработано несколько 
калькуляторов расчета phi, русскоязычная версия доступна 
на сайте: http://www.prostatecancer-riskcalculator.ru.

Внедрение индекса здоровья ПЖ Рhi позволяет в пер-
вую очередь оценить риск наличия РПЖ, а также повысить 

Т а б л и ц а  2
Значение вероятности развития РПЖ по индексу phi

Диапазон значений phi 
(калибровка Who)

Вероятность 
РПЖ, %

95% доверительный 
интервал

0–23 (низкий) 8,7 2,0–17,0
23–45 (средний) 20,6 17,1–24,1
45+ (высокий) 43,8 35,8–52,2
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специфичность выявления РПЖ по 
сравнению с оПСА и %св ПСА, по-
зволяя при этом сократить количество 
необязательных биопсий.

Экономическая эффективность 
внедрения индекса здоровья ПЖ phi 
была показана в работе m. nichol 
и соавт. [21]. Затраты на детекцию 
РПЖ в течение 1 года были на 356,647 
долл. США ниже при использова-
нии phi в сочетании с оПСА (при по-
роге отсечки 2 мкг/л) или на 94,219 
долл. США ниже при использовании 
традиционной модели с оПСА (порог 
отсечки 4 мкг/л).

С развитием молекулярно-генети-
ческих методов диагностики возрас-
тают требования клиницистов к раз-
витию неинвазивных методов диаг-
ностики. klk2 (kallikrein-related 
peptidase 2; hk2, human kallikrem 2) 
является типичным представителем 
сериновых протеаз. Возможно, что 
hk2 совместно с другими протеаза-
ми отвечает за активацию ПСА. Было 
установлено, что в норме hk2 экспрес-
сируется в незначительных количе-
ствах эпителиальными клетками ПЖ. 
Было доказано, что экспрессия hК2 
при злокачественных опухолях выше, 
чем при доброкачественных. Его со-
держание в сыворотке возрастает при 
заболевании РПЖ. Предполагают, что 
hk2 участвует в росте опухоли РПЖ, 
способствуя накоплению инсулинопо-
добного фактора роста. hК2 содержит-
ся в различных жидкостях организма, 
например в семенной жидкости, моче, 
слюне, сыворотке крови и др.. Мето-
дом исследования данного маркера 
является иммуноферментный анализ, 
а материалом для исследования – раз-
личные жидкости организма [22].

Есть данные об эффективности 
совместного использования для оцен-
ки состояния ПЖ как ПСА, так и hК2. 
Так, было предложено использовать 
диагностическую модель, включаю-
щую оценку содержания в крови че-
тырех форм калликреинов: свобод-
ного ПСА, общего ПСА, интактного 
ПСА и hК2. “Интактным” ПСА (“in-
tact” psa) принято называть одноце-
почечную молекулу ПСА в противо-
положность ее двухцепочечной форме 
(“nicked” psa). Так, было установ-
лено, что предсказательная ценность 
такого теста в клинике (с учетом воз-
раста и данных ПРИ) оказалась выше 
предсказательной ценности теста на 
общий ПСА на 15%. Установлено, что 
использование этого теста позволило 
бы снизить количество проводимых 
биопсий на 57% [23].

РСА3 (prostate cancer antigen) 
впервые был выделен в 1999 г., когда 
m. Bussemakers и соавт. [24] обнару-
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жили гиперэкспрессию простатспецифической РНК в образ-
цах ткани с РПЖ. В 2002 г. J. de kok и соавт. [25] с помощью 
количественной ОТ-ПЦР определили экспрессию РСА3 в об-
разцах нормальной и малигнизированной ткани различных 
органов. РСА3 экспрессируется при злокачественном про-
цессе только в ткани ПЖ и незначительное количество  в тка-
ни почки. Исследователи рекомендовали использовать РСА3 
в качестве потенциального тканевого маркера РПЖ. 

Ген pca3 расположен на хромосоме 9 в районе 9q21–22 
и имеет размер 25 тыс. пар нуклеотидов (п. н.). Ген состоит 
из 4 экзонов, которые содержат 7 сайтов полиаденилиро-
вания. В настоящее время описано несколько альтернатив-
ных изоформ зрелой матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК), транскрибируемой на матрице гена pca3, и почти 
во всех изоформах отсутствует экзон 2. Наиболее часто в 
клетках экспрессируются изоформы, содержащие экзоны 
1, 3 и 4α либо 4β. Анализ гипотетических полипептидов, 
кодируемых открытыми рамками считывания мРНК pca3, 
не выявил гомологий с описанными ранее белками. Все эти 
данные указывают на то, что pca3 относится к некодирую-
щим РНК [25].

Ген pca3 оверэкспрессируется в тканях злокачественных 
опухолей ПЖ, а РНК-продукт этого гена может присутство-
вать в моче и эякуляте. Количественный анализ РНК РСА3 
в этих биологических жидкостях может быть использован 
для неинвазивной диагностики РПЖ. На сегодняшний день 
предложены 3 поколения таких систем диагностики, осно-
ванных на определении содержания РНК pca3 в моче или 
ее клеточном осадке. Полученное значение нормируют на 
число клеток ПЖ в анализируемом образце, определяемое в 
свою очередь по количеству мРНК гена klk3, кодирующего 
белок ПСА и экспрессирующегося исключительно в тканях 
ПЖ [26].

Существующие системы диагностики РПЖ, основанные 

на количественном анализе уровня экспрессии pca3, раз-
личаются по типу исследуемого материала и способу оцен-
ки количества мРНК pca3. В первой предложенной тест-
системе РНК pca3 детектируют в клеточном осадке мочи, 
собранной после массажа ПЖ. Исследование, проведенное 
на выборке из 534 человек, показало, что высокий уровень 
pca3 в клеточном осадке мочи коррелирует с высоким ри-
ском обнаружения РПЖ по результатам биопсии, при этом 
чувствительность теста на pca3 составила 67%, а специфич-
ность – 83%, что позволило сделать вывод о клинической 
перспективности нового диагностического теста. Метод 
диагностики РПЖ, разработанный компанией Diagnocure 
inc (Канада), базируется на определении уровня экспрессии 
pca3 посредством полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией в режиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ).  
В мультицентровом исследовании, включившем 517 пациен-
тов, было показано, что наличие высокого уровня РСА3 в мо-
че пациента коррелирует с высокой вероятностью обнаруже-
ния РПЖ. Чувствительность данного теста составила 66%, а 
специфичность – 89% [27].

D. hessels и соавт. [28] предложили количественную 
оценку мРНК РСА3 не только в ткани ПЖ, но и в осадке мо-
чи, полученной после массажа ПЖ [34]. В ряде работ пока-
зано, что проведение массажа ПЖ и его характер не влияют 
на чувствительность и специфичность этого метода диагно-
стики, и около 80% образцов мочи, собранных без предвари-
тельного массажа, пригодны для анализа мРНК pca3.

Исследователи отметили высокую специфичность и диа-
гностическую точность РСА3. J. Groskopf и соавт. [29] предло-
жили более удобную тест-систему, позволяющую определять 
экспрессию РСА3 в первой порции мочи после массажа ПЖ.

Разработанная J. Groskopf и соавт. [29] тест-система ши-
роко используется в мире под коммерческим названием pro-
gensa. Уровень экспрессии РСА3 в исследовании рассчиты-

Т а б л и ц а  4
Анализ монопараметрической (i) и мультипараметрической (ii) модели auc (95% ci)

Параметр Без биопсии в анамнезе Первичная биопсия Повторная биопсия

i ii i ii i ii

Возраст 0,56 (0,53–0,59); 
< 0,0001

0,60 (0,56–0,64); 
< 0,0001

0,62 (0,55–
0,68); 0,00015

Объем ПЖ, см3 0,62 (0,59–0,64); 
< 0,0001

0,62 (0,58–0,67); 
< 0,0001

0,60 (0,54–
0,67); 0,0019

ПРИ 0,58 (0,56–0,60); 
< 0,0001

0,58 (0,55–0,62); 
< 0,0001

0,56 (0,52–
0,61); 0,0008

оПСА, нг/мл 0,56 (0,53–0,59); 
< 0,0001

0,56 (0,51–0,61); 
< 0,0001

0,54 (0,47–
0,61); 0,21

свПСА, % 0,61 (0,59–0,64); 
< 0,0001

0.60 (0,56–0,64); 
< 0,0001

0,59 (0,52–
0,65); 0,011

-2проПСА, % 0,72 (0,70–0,75); 
< 0,0001

0,72 (0,69–0,76); 
< 0,0001

0,74 (0,68–
0,80); < 0,0001

phi 0,74 (0,71–0,76); 
< 0,0001

0,73 (0,69–0,77); 
< 0,0001

0,74 (0,68–
0,80); < 0,0001

Базовая модель* 0,69 (0,66–0,72) 0,69 (0,65–0,73) 0,74 (0,67–0,80)

Базовая модель + 
%-2проПСА

0,75 (0,72–0,77) 0,73 (0,69–0,77) 0,79 (0,74–0,84)

Базовая модель + phi 0,75 (0,72–0,78) 0,73 (0,69–0,77) 0,80 (0,74–085)
Прирост предиктивной 
ценности, % -2проПСА

0,06 0,04 0,05

Прирост предиктивной 
ценности, % phi

0,06 0,04 0,06

П р и м е ч а н и е. * – базовая модель включает: возраст, объем ПЖ, данные ПРИ, оПСА, % свПСА.
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Tmprss2-erg в моче и степенью дифференцировки опухо-
ли по Глисону [34]. a. rajput и соавт. [35] обнаружили, что 
экспрессия Tmprss2-erg коррелирует со степенью диффе-
ренцировки по Глисону: Tmprss2-erg значительно чаще 
обнаруживался у пациентов с низкодифференцированным 
РПЖ. Исследование f. Demichelisи соавт. [36], включавшее 
11 пациентов с РПЖ T1А–ВnХmО, продемонстрировало, 
что присутствие Tmprss2-erg статистически значимо ассо-
циировано с более высокими показателями суммы баллов по 
Глисону (p = 0,01) и летальным исходом при РПЖ (p = 0,01). 
Эти данные подтверждаются еще одним исследованием, по-
казавшим, что отсутствие экспрессии химерного гена у паци-
ентов с РПЖ ассоциировано с 90% 8-летней выживаемостью 
и более высокой степенью дифференцировки опухоли по 
Глисону в сравнении с пациентами, у которых определялась 
экспрессия Tmprss2-erg. В 2012 г. G. leyten и соавт. [37] 
обнаружили что экспрессия Tmprss2-erg в моче значитель-
но чаще определяется у пациентов с РПЖ в стадии T3–4 и 
суммой баллов по Глисону ≥ 7 (p = 0,01).

Таким образом, Tmprss2-erg может сыграть определя-
ющую роль в прогнозировании течения РПЖ. Противоречи-
вые данные о его взаимосвязи со степенью дифференциров-
ки опухоли и летальностью при РПЖ свидетельствуют, что 
маркер требует дальнейшего изучения. cовместное опреде-
ление РСА3 и Tmprss2-erg позволяет с большей точностью 
прогнозировать наличие клинически значимого РПЖ.

Исследование D. lin и соавт. [38] посвящено оценке взаи-
мосвязи уровня экспрессии биомаркеров pca3 и Tmprss2-
erg в моче с клиническими параметрами, объемом ПЖ и 
суммой баллов по Глисону. Уровень экспрессии pca3 и 
Tmprss2-erg значимо ассоциированы со степенью диффе-
ренцировки по Глисону и объемом опухоли. Показано, что 
повышение экспрессии pca3 и Tmprss2-erg соответствует 
увеличению процента положительных повторных биопсий, 
кроме того, исследователи выяснили, что повышение экспрес-
сии pca3 коррелирует с увеличением возраста пациентов, в 
то время как Tmprss2-erg от этого параметра не зависит. Ав-
торы предположили, что биомаркеры pca3 и Tmprss2-erg 
позволяют стратифицировать риск агрессивности РПЖ.

Подтверждением данной гипотезы служат данные r. 
väänänen и соавт. [39], которые провели молекулярно-
генетическое исследование материала, полученного от паци-
ентов с клинически локализованным РПЖ после радикальной 
простатэктомии. Авторы определили экспрессию Tmprss2-
erg в 51% (45 из 88) образцов доброкачественных участков 
ткани ПЖ с локализованным РПЖ, в 66% (57 из 86) образцов 
ткани РПЖ и 11% (2 из 19) образцов ткани, полученной по-
сле цистпростатэктомии. Это позволяет предположить, что 
с помощью Tmprss2-erg можно заподозрить РПЖ, даже в 
случаях, когда патоморфологическое исследование свиде-
тельствует о доброкачественном характере процесса в ткани 
ПЖ. Исследователи обнаружили, что медианный уровень экс-
прессии РСА3 в образцах доброкачественных участков тка-
ни ПЖ, полученных от пациентов с локализованным РПЖ, в 
107 раз превышает медианный уровень экспрессии РСА3 в 
группе контроля. Это позволило авторам предположить, что 
РСА3 так же, как и Tmprss2-erg, демонстрирует гиперэк-
спрессию в ткани ПЖ с начинающимся РПЖ, не определяе-
мым гистологически, чувствительность РСА3 варьирует от 
46,9 до 82%, а специфичность – от 55 до 92%. Положительная 
прогностическая ценность метода по результатам различных 
исследований варьирует от 39 до 86%, а отрицательная про-
гностическая ценность – от 61 до 89,7% [39].

Выводы
1. В настоящее время актуальными в клинике является 

применение маркеров ПСА крови и РСА3 в моче пациентов 
с РПЖ.

вается как отношение количества копий РНК гена pca3 к ко-
личеству копий гена klk3 в исследуемом образце тотальной 
РНК. В 2012 г. fDa (cША) одобрила клиническое исполь-
зование диагностического теста мочи progensa для pca3 в 
комплексе с другими клиническими и диагностическими па-
раметрами для принятия решения о проведении повторной 
биопсии у мужчин старше 50 лет.

Концентрациия кДНК генов pca3 и klk3 и отношения 
pca3/klk3 и индекса pca3 в образцах биоматериала рас-
считывается следующим образом:

1. Расчет абсолютного содержания мРНК генов pca3 и 
klk3 в образце с использованием значений Ct и калибро-
вочных кривых:

Npca3/klk3 = -e · b-Ct/k,
где N – относительное число копий мРНК pca3 или klk3; 
Ct – значение порогового цикла; e – основание натурального 
логарифма; b и k – эмпирически определенные коэффициен-
ты.

2. Расчет индекса pca3:
Индекс РСА3 - среднее v pca3/среднее v klk3 · 103,

где N – относительное число копий мРНК pca3 или klk3.
Таким образом, pca3 – простатспецифическая некоди-

рующая мРНК, биомаркер, измеряется в осадке мочи после 
массажа ПЖ.

Тест мочи progensa для pca3 сейчас доступен для исполь-
зования. По канцероспецифичности тест-система pca3 пре-
восходит процент свободного ПСА при обнаружении РПЖ 
у мужчин с повышенным уровнем ПСА, как это показывает 
значительное увеличение площади под характеристической 
кривой, приемлемое количество позитивных биопсий [30].

Чувствительность маркера pca3 коррелирует с объемом 
ткани ПЖ, вовлеченной в опухоль. Противоречивы данные о 
его корреляции с дифференцировкой ткани по шкале Глисона 
и его использование для мониторинга и активного наблюде-
ния [31]. В настоящее время основным показателем для кли-
нического применения теста progensa является в определе-
нии необходимости проведения повторной биопсии.

Перспективным направлением представляется сочетан-
ное определение экспрессии РСА3 и Tmprss2-erg. Серия 
исследований этих двух параметров в комплексе позволяет 
значительно повысить эффективность прогнозирования ре-
зультатов биопсии ПЖ.

Химерный ген Tmprss2-erg, образующийся при слия-
нии Tmprss2 и erg, впервые был описан s. Tomlins и соавт. 
[32] в 2005 г. Было продемонстрировано, что Tmprss2-erg 
определяется в образцах мочи пациентов с РПЖ. Tmprss2-
erg высокоспецифичен и встречается в 50% случаев РПЖ у 
европейцев [33].

D. hessels и соавт. [28] в исследовании, основанном на 
определении Tmprss2-erg в моче, продемонстрировали 
чувствительность до 37%, специфичность до 93%, а про-
гностическая ценность положительного результата дости-
гает 94%. Это исследование позволило предположить, что 
Tmprss2-erg может выступать в качестве потенциального 
маркера, предсказывающего наличие РПЖ. С другой сторо-
ны, ввиду гетерогенности РПЖ экспрессия Tmprss2-erg 
среди опухолевых очагов неоднородна, поэтому даже при 
наличии злокачественного процесса в ПЖ во время иссле-
дования в мочу может не попасть количество Tmprss2-erg, 
достаточное для получения положительных результатов. 
Проблема низкой чувствительности Tmprss2-erg может 
быть решена путем его применения в комбинации с други-
ми биомаркерами [34].

Серия исследований посвящена оценке взаимосвязи экс-
прессии Tmprss2-erg в моче с агрессивностью РПЖ и спо-
собности теста прогнозировать течение заболевания. D. hes-
sels и соавт. [30] не выявили корреляции между экспрессией 
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2. Несмотря на значительную критику отсутствия универ-
сальности определения ПСА крови, на сегодняшний день это 
остается актуальным для проведения скрининга пациентов.

3. Маркерная линейка ПСА крови представлена следую-
щей группой производных маркеров:

1. оПСА;
2. свПСА;
3. Индекс (kСООТНОШЕН) = ПСА(свПСА/оПСА) · 100 % 

(риск аденокарциномы ПЖ выше у пациентов с kСООТНОШЕН 
< 15%); 

4. -[2]проПСА (прироста говорит о возможной прогрес-
сии РПЖ); 

5. Индекс phi (индекс здоровья ПЖ) (-2прoПСА/свПСА) 
*√оПСА). При phi > 28,1 (ВОЗ) показано проведение пунк-
ционной биопсии ПЖ.

4. Преимуществом РСА3 является его несколько более 
высокая чувствительность и специфичность по сравнению 
с ПСА-тестом (чувствительность РСА3 варьирует от 46,9 до 
82%, а специфичность – от 55 до 92%; положительная про-
гностическая ценность метода по результатам различных 
исследований варьирует от 39 до 86%, а отрицательная про-
гностическая ценность – от 61 до 89,7%). В клинической 
практике применение pСА3–теста обосновано при определе-
нии показаний (более 35 баллов и 50 баллов соответственно) 
для проведения повторной биопсии у пациентов с повышен-
ным уровнем ПСА и с латентным РПЖ, находящихся под ак-
тивным наблюдением, соответственно.

5. В настоящее время проходит клиническая валидация 
нескольких молекулярных диагностических тестов (Tm-
prss2-erg), применение которых будет возможно не только 
в экспериментальных лабораториях, но и централизованно в 
клиниках. Например, комбинация РСА3 и гибридного гена 
Tmprss2-erg, специфичная для РПЖ, в осадке мочи после 
массажа. Данный биомаркер не используется в клинической 
практике в качестве основания для назначения всем груп-
пам пациентов, однако активно используется у отдельных 
пациентов при проведения биопсии ПЖ с целью исключить 
РПЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке Министер-
ства образования и науки РФ (соглашение о предоставлении 
субсидии № 14.607.21.0068 от 23 сентября 2014 г.), уникаль-
ный идентификатор ПНИ rfmefi60714X0068.
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Кучин Р.в., Нененко Н.Д., Черницына Н.в., Максимова Т.А.

МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ. РЕФЕРЕНСНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ  
ДЛЯ ХМАО-ЮГРЫ

ФГБОУ вПО «Югорский государственный университет» Минобрнауки России, 628012, г. Ханты-Мансийск, Россия

В работе определены референсные значения некоторых маркеров метаболизма костной ткани, характерные для жите-
лей ХМАО-Югры. Методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови 86 человек (43 мужчины, 43 женщины) была 
изучена концентрация С-концевого телопептида коллагена I типа, остеокальцина, кальцитонина, паратиреоидного гор-
мона (ПТГ) и 1,25(OH)2 витамина D. Получены следующие референсные значения. С-концевой телопептид (в нг/мл): для 
женщин – 0,111 (0,071–0,162), для мужчин – 0,146 (0,066–0,255). Остеокальцин (в нг/мл): для женщин – 20,6 (12,9–33,0), 
для мужчин – 27,6 (12,0–61,9). Кальцитонин (в пг/мл) – 2,55 (1,90–3,76); ПТГ (в пг/мл) – 39 (13–88), 1,25(OH)2 витамин D 
(в пг/мл) – 10,5 (3,9–46,4). Также отмечено, что снижение средних показателей уровня витамина D и рост уровня ПТГ у 
жителей ХМАО-Югры может быть причиной снижения у них относительно жителей средних широт интенсивности 
накопления минералов в костной ткани.
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The article defines reference values of particular markers  of metabolism of bone tissue common to residents of the Khanty-Mansi 
Autonomous Okrug-Yugra. The enzyme-linked immunosorbent assay was applied to analyze blood serum of 86 patients (43males, 
43 females) detecting concentration of C-tailed telopeptide of collagen type I, osteocalcin, calcitonin, parathyroid hormone and 
1.25(OH)2 vitamin D. The following reference values were derived. The C-tailed telopeptide (ng/ml): 0.111 (0.071-0.162) for 
females and 0.146 (0.066-0.255) for males. The osteocalcin (ng/ml): 20.6 (12.9-33.0) for females and 27.6 (12.0-61.9) for males.
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