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Успешная реализация международного проекта 
«Геном человека» (International Human Genome Se-
quencing Consortium 2001) привела к формированию 
в начале XXI века нескольких новых научных дис-
циплин (геномики, транскриптомики, протеомики, 
биоинформатики и др.), а также к внедрению в раз-
личные молекулярные исследования современных 
высокоэффективных технологий, предназначенных 
для изучения генов человека и кодируемых ими бел-
ков, пептидов и их метаболитов. Все это позволяет 
говорить о переходе биомедицинских дисциплин в 
постгеномную эру развития, что дает возможность 
проводить поиск более эффективных маркеров раз-
личных заболеваний человека, в том числе и онколо-
гических.

Перспективы улучшения результатов лечения свя-
заны с ранней диагностикой предраковых изменений 
и опухолевого процесса в предстательной железе. 
Сегодня известно более 220 биохимических марке-
ров РПЖ. До недавнего времени (с 1979 г.), счита-
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Рак предстательной железы (РПЖ) – это гормо-
нально зависимая опухоль, отличающаяся выражен-
ной гетерогенностью и мультицентричным ростом, 
а, учитывая распространенность данного заболева-
ния, на сегодняшний день – актуальная медико-со-
циальная проблема. В России РПЖ занимает 2-е ме-
сто после рака легкого в структуре злокачественных 
новообразований у мужчин. Распределение больных 
по стадиям: I–II стадия – 44,9%; III стадия – 35,3%; 
IV стадия – 17,8%; стадия не установлена – 2%. Ле-
тальность в течение года после установки диагноза  
12,2% [1]. В странах с более эффективной системой 
выявления РПЖ показатель заболеваемости этой 
формой рака выше. В США с 2007 г. по настоящее 
время заболеваемость РПЖ на 1-м месте [2].
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скрининга РПЖ: не снижается общая смертность 
от этого заболевания, гипердиагностика приводит к 
ряду необоснованных диагностических и лечебных 
мероприятий (биопсии предстательной железы), ас-
социированных с высоким риском осложнений. Дан-
ное положение объясняется низким уровнем канце-
роспецифичности ПСА-теста (табл. 1) [16].

В изучении и разработке биологических марке-
ров РПЖ на сегодняшний день сформировались сле-
дующие направления:

1. Дальнейшее изучение клинического примене-
ния ПСА крови и его производных (-2проПСА; ПСА-
общ.,.; ПСАсвоб.,.; время удвоения ПСА; плотность 
ПСА и т. д.);

2. Дальнейший клинико-лабораторный поиск диа-
гностических маркеров и их клиническая валидация 
(Аннексин III (ANXA3, Annexin A3), PCA3 (Prostate 
cancer antigen 3) и другие), обладают большей чув-
ствительностью и специфичностью, чем ПСА;

3. Активное применение постгеномных техно-
логий для более тонкой (выше чувствительность и 
специфичность) работы с существующими маркера-
ми и разработка новых диагностических алгоритмов.

Наглядной демонстрацией интеграции пост-
геномных технологий в клинику является работа 
Robert K. Nam и его коллег, выполненная в Канад-
ском институте исследования здоровья [6]. В данной 
работе проведено обследование 3004 мужчин (из 
них РПЖ у 1389 (46,2%)) на 25 генетических поли-
морфизмах. Проведена биопсия предстательной же-
лезы и сделана попытка на основании стандартного 
общеклинического и генетического обследования 
определить персональную норму ПСА-теста (инди-
видуальная норма ПСА-теста с учетом генетической 
предрасположенности конкретного пациента).
Результаты и обсуждение

В результате выделено 7 полиморфизмов (табл. 2), 
ассоциирующих уровень ПСА крови с результатами 
гистологического исследования после пункционной 
биопсии предстательной железы. Анализ получен-
ных данных показывает, что у более 5% (1-я группа) 
выборки распространено генетически детермини-
рованное повышение уровня ПСА крови более чем 
на 23–47%, чем средний уровень в популяции. У 5% 
пациентов (2-я группа) отмечается генетически де-
терминированное снижение уровня ПСА крови на 
30–56%, чем средний уровень в популяции. В пред-
ставленной выборке, группе кровных родственников 
(3-я группа, более 5%), отмечается повышение значе-
ния ПСА крови на 40–92%. Вместе тем, отмечается 
депривация показателя ПСА на 53–80% в 4-й группе, 
кровных родственников (более 5%), чем среднее ста-
тистическое значение в популяции.

Полученные данные демонстрируют влияние 
четырех полиморфизмов на уровень ПСА крови и 
показывают корреспонденцию индивидуальную и 
общепринятого значения в популяции (сut-off value 
4 ng/ml).

Вместе с тем при расчете показателей нормы (сut-
off values) c учетом индивидуальной специфичности: 
1-я группа: 4,9–5,9 нг/мл; 2-я группа: 5,6–7,7 нг/мл; 
3-я группа: 1,7–2,8 нг/мл; 4-я группа: 0,8–1,9 нг/мл.

Проведенный анализ свидетельствует, что облада-
тели трех полиморфизмов 10q26, 12q24, и 19q13.33 
ассоциированы с повышением уровня ПСА крови, 

лось, что проблему точной диагностики РПЖ решает 
анализ уровня так называемого простатоспецифиче-
ского антигена (ПСА) [3], однако существуют убеди-
тельные данные о недостаточной диагностической 
значимости этого маркера [4–7]. Показано, что около 
40% пациентов с нормальным уровнем ПСА имеют 
клинически выраженный РПЖ [8, 9], тогда как у 65% 
лиц с повышенным уровнем ПСА (выше 4 нг/мл) 
оказываются иные заболевания предстательной же-
лезы, в частности доброкачественная гиперплазия и 
воспаление [4]. В связи с этим в мире активно про-
водится поиск новых, более эффективных маркеров 
РПЖ [6, 10–12] и одно из центральных мест в этом 
занимают работы, проводимые с помощью различ-
ных постгеномных и, в частности, геномных, и про-
теомных технологий [13, 14].

Ранняя диагностика в таких случаях возможна 
на уровне оценки предрасположенностей к РПЖ в 
зависимости от генотипа однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП, SNP`s) в онкогенах и генах опу-
холевой супрессии [10, 13, 15] и основывается на 
анализе серой зоны ПСА крови (2,5–4 нг/мл), когда 
принимается решение о выполнении биопсии проста-
ты. Известно, что 35–45% пациентов с уровнем ПСА 
более 10 нг/мл получают отрицательный результат 
биопсии. По другим данным, 63% пациентов с адено-
карциномой предстательной железы (при показателе 
Глисона > 7) имеют уровень ПСА менее 3 нг/мл.

Целевой функцией применения ПСА-теста в 
скрининге является снижение смертности от РПЖ. 
В европейском Союзе и США проведены два мас-
штабных исследования по скринингу РПЖ. Резуль-
таты европейского рандомизированного исследова-
ния (ERSPC) демонстрируют снижение специфиче-
ской выживаемости скрининговой группы на 21% 
по сравнению с контрольной группой за 11 лет на-
блюдения, на 44% – за 14 лет наблюдения. Данное 
исследование доказало эффективность ПСА-теста в 
скрининге РПЖ, при большем периоде наблюдения 
возрастает результативность скрининга [10, 15].

Федеральные регуляторные органы при прави-
тельстве США подготовили новые рекомендации, 
согласно которым здоровые мужчины перестанут 
проходить регулярные анализы на ПСА для раннего 
выявления РПЖ. Основанием такого решения яви-
лись результаты мультицентрового контролируемого 
клинического исследования (PLSO), которые про-
демонстрировали неэффективность ПСА-теста для 

Т а б л и ц а  1
Критерии аналитической надежности ПСА-теста и его произ-
водных в сравнении с клиническими методами обследования

Чувствительность,% Специфичность,%

ПСАобщ. 95 13
ПСАсвоб. 95 17
-2проПСА 95 33
Phi 90 34,8
РСА3 67 83
ТРУЗИ 69,4 92,2
ПРИ 55,7 95,7

П р и м е ч а н и е. ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое иссле-
дование. ПРИ – пальцевое ректальное исследование.
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лечебного менеджмента заболевания, которые по-
зволят прогнозировать риски развития, распростра-
ненность и агрессивность опухолевого процесса на 
доклинической и ранней стадии заболевания, а не 
только констатировать состоявшийся факт наличия 
патологии.

Данная статья подготовлена в рамках соглаше-
ния о субсидии Минобрнауки России № 14.607.21.0068 
(уникальный идентификатор RFMEFI60714X0068).
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другие 4 аллеля ассоциированы с повышенным ри-
ском РПЖ. Определение персонального уровня ПСА 
крови (cut-off value) с учетом генотипа пациента 
является существенным индикатором при опреде-
лении показания для выполнения пункционной би-
опсии предстательной железы, интерпретации ре-
зультатов и определения тактики ведения пациента 
в послеоперационном периоде. При инкорпорирова-
нии в нормограмму генотипического статуса вместе 
со значением ПСА семейного анамнеза, этническо-
го происхождения, данных шкалы IPSS, возраста и 
пальцевого ректального исследования возрастает 
позитивная положительная ценность ПСА-теста от 
42 до 94% и мультифокальной пункционной биоп-
сии предстательной железы соответственно.

Таким образом, созданная научно-практическая 
модель геномно-протеомной системы позволит вы-
делить группу риска по РПЖ из наблюдаемой по-
пуляции и организовать диспансеризацию с индика-
торами контроля качества. В клинической практике 
данная технология молекулярной биологии позволит 
онкологу, урологу осуществлять лечебный менед-
жмент, а не только констатировать факт заболевания 
у пациента.
Выводы

1. Постгеномные технологии не являются сменой 
существующих геномных, а являются их дальней-
шим логическим эволюционным развитием.

2. Применение генотипирования пациентов с ри-
ском РПЖ увеличивает положительную прогности-
ческую и диагностическую ценность ПСА-теста и 
помогает определить целесообразность и оптималь-
ное время проведения пункционной биопсии пред-
стательной железы под УЗ-контролем.

3. Интеграция в клиническую практику посте-
геномных технологий позволит более эффективно 
использовать существующие диагностические тест-
системы, такие как ПСА и другие.

4. В настоящее время мы находимся в начале но-
вого этапа эволюционного развития в лабораторной 
медицине. Будущее будет принадлежать разработке 
и внедрению в клиническую практику мультипара-
метрических биологических платформ (профилей) 
заболевания.

5. «Платформенный» формат исследования по-
зволит специалистам лабораторной диагностики бо-
лее детально (на молекулярном уровне) оценивать 
патологические процессы при мультифакторных 
заболеваниях. Клиницисты получают инструменты 

Т а б л и ц а  2
Панель полиморфизмов (SNP`s), выбранных для анализа и сравнения частот аллелей между исследуемой и контрольной группами

SNP Аллель /генотип 
риска

Ген Хромосома Частота положительных 
биопсий

Частота отрицательных
биопсий

Риск РПЖ
(Odds Ratio 95% CI)

rs2736098 A 5p15.33 5 0,34 0,32 1,04 (0,94–1,16)
rs10993994 T 10q11 10 0,41 0,40 1,05 (0,96–1,15)
rs10788160 A 10q26 10 0,28 0,32 0,79 (0,71–0,87)
rs11067228 А 12q24 12 0,55 0,59 0,87 (0,79–0,95)
rs4430796 A 17q12 17 0,55 0,53 1,03 (0,97–1,10)
rs17632542 T 19q13.33 19 0,93 0,95 0,77 (0,63–0,95)
rs2735839 G KLK3 19 0,88 0,89 0,85 (0,74–0,98)
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ФАКТОРЫ РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ И РЕЦЕПТОРОВ В ДИНАМИКЕ 
РАЗВИТИЯ ПЕРЕВИВАЕМОй МЕЛАНОМЫ В16/F10
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России, 344037, г. Ростов-на-Дону

Рост любой злокачественной опухоли связан с неоангиогенезом и неолимфогенезом, что дает неоплазме воз-
можность автономного развития. Основными агентами этих процессов является семейство факторов ро-
ста сосудистого эндотелия (VEGF), представленных VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, осуществляющих свой био-
логический эффект в результате взаимодействия с тирозинкиназными рецепторами R1, R2 и R3. В опухоли, 
перифокальной зоне и неповрежденной коже у лабораторных животных – мышей с перевитой подкожно ме-
ланомой В16/F10 (n = 40) изучали зависимость изменения уровня VEGF-A, VEGF-C, а также их рецепторов 
– R1, R2 от развития злокачественной опухоли. Установлено, что на протяжении роста меланомы В16/F10 в 
организме мышей линии С57ВL/6j активно реализуются механизмы образования различных сосудов – неоангио- 
генез, неолимфогенез и васкулогенная мимикрия. При этом факторы роста и их рецепторы синтезируются 
не только опухолью, но и окружающими ее тканями и даже отдаленными от опухоли участками кожи. До 
2-й недели развития опухоли меланома является лидирующим компонентом по экспрессии факторов роста 
и их рецепторов, однако к 3-й неделе лидерство переходит к перифокальной зоне, в которой продолжается 
нарастание уровня как VEGF, так и их рецепторов. Интересен тот момент, что для отдаленных от опухоли 
участков кожи гораздо более активным является синтез VEGF-C и его рецептора.


