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В обзоре представлены данные о биохимических маркерах рака предстательной железы (РПЖ), 
используемых в клинической онкоурологии в целях диагностики, мониторинга эффективности лечения, 
а также прогнозирования течения заболевания. Проведен анализ существующих сведений о наиболее 
известном маркере РПЖ-простатическом специфическом антигене (ПСА) включая данные об 
информативности, специфичности и чувствительности исследования уровня ПСА в крови, его 
клинически значимых пороговых значениях. Приведены данные о диагностической и прогностической 
значимости ряда расчетных параметров динамики содержания ПСА  у пациентов с РПЖ. В обзоре также 
представлена информация о новых маркерах РПЖ: PSMA, PSCA, ПСА3, [-2]про ПСА, TRS, а также 
активно изучаемых потенциальных биомаркерах этого заболевания: калликреине-2, спондине-2, 
цитокератине, химерном белке TMPRSS2:ERG, инсулиноподобных факторах роста (IYF-1 и IYF-2), 
BRCA-генотипе. Представлены точки зрения о роли клинико-морфологических данных и биомаркеров 
РПЖ в стратификации рисков при отборе пациентов для активного наблюдения. Приведены сведения о 
новых предиктивных маркерах РПЖ, включая определение циркулирующих опухолевых клеток и ряда 
других. 
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The paper presents the data on the biochemical markers of the prostate cancer (PCa) used in the clinical 
oncourology for diagnosis, monitoring of the treatment effectiveness and prognosis of the disease clinical course. 
The authors analyzed the existing information of the most well-known marker - prostate specific antigen (PSA), 
including the data about specificity and sensitivity of the PSA test, its clinical significant threshold value. The 
review includes the data on the diagnostic and prognostic importance of several dynamic parameters of the PSA-
content in PCa patients. The authors analyzed information about the new markers of the PCa: PSMA, PSCA, 
PСA3, [-2] pro PSA, TРS as well as actively studied potential biomarkers of this disease: kallikrein-2, spondin-2, 
cytokeratin, chimeric protein TMPRSS2: ERG, insulin-like growth factors (IGF-1 and IGF-2), BRCA-genotype. 
The study presents the opinions on the role of clinical and morphological data and PCa-biomarkers in risk 
stratification in selecting patients for the active surveillance. The review includes information on the new 
predictive markers of PCa, such as circulation tumor cells and others. 
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Исследование опухолевых маркеров дает возможность выявлять заболевание, 

диагностировать развитие рецидива и прогнозировать течение болезни. Поэтому измерение 

уровня соответствующего маркера – необходимое условие для проведения эффективного 

лечения [86]. Маркерами являются соединения, продуцируемые опухолевыми клетками 

(опухолеспецифичные), а также присутствующие и в нормальных клетках, но в существенно 

ином количестве (опухолеассоциированные). К числу последних относится наиболее 

известный маркер рака предстательной железы (РПЖ) - простатический специфический 



 

антиген (ПСА), синтезируемый эпителиальными клетками нормальной ткани простаты и 

присутствующий в простатическом секрете, семенной жидкости, а также в крови здоровых 

людей. У больных РПЖ выявляется повышенное содержание ПСА в сыворотке крови даже 

на ранних стадиях болезни. Повышенные уровни ПСА обнаруживаются и при 

доброкачественной гиперплазии простаты, а также при воспалительных заболеваниях. 

Определение ПСА нашло в ряде стран широкое применение как скрининговое исследование  

для ранней диагностики патологии предстательной железы, в том числе и РПЖ. 

 Уровень ПСА в крови не только коррелирует с частотой выявления РПЖ, но при 

подтвержденном диагнозе характеризует распространенность опухолевого процесса. 

Определение ПСА позволяет выявлять РПЖ у мужчин без клинических проявлений 

заболевания. Чувствительность определения общего ПСА в диагностике РПЖ по данным 

различных источников достаточно высока (80-98%), но тем не менее данные о его 

специфичности весьма вариабельны -5-35%. [11,87]. 

Суммарный ПСА в крови приблизительно равен сумме свободного ПСА (свПСА) и 

ПСА в стабильном комплексе с α1–антихимотрипсином. Свободная фракция составляет от 

5% до 40% и более от общего ПСА. [73]. Обе формы антигена определяются с 

использованием тест-систем без существенной перекрестной реактивности. [76]. В 

последние годы были разработаны ультрачувствительные методы исследования уровня 

ПСА, позволяющие выявлять его минимальные значения в пределах 0,001 нг/мл, что дает 

возможность раннего определения изменения уровня ПСА после радикального лечения. [5]. 

Повышение ПСА в сыворотке крови больных предшествует клиническому выявлению 

прогрессирования заболевания за 8-18 недель, а понижение уровня данного маркера, 

определяемое в процессе лечения, свидетельствует о терапевтическом эффекте. Выявлена 

обратная зависимость между степенью дифференцировки клеток опухоли и средним уровнем 

ПСА. Концентрация ПСА в крови прямо пропорциональна стадии опухолевого процесса. 

Однако существует утверждение, что исследование ПСА неприменимо для стадирования 

РПЖ, поскольку его уровень у пациентов с клинически значимым и незначимым раком 

простаты примерно одинаков. [5]. Повышение уровня ПСА может иметь место при не 

онкологических процессах в простате, а прогрессирование низко дифференцированного 

РПЖ может не отражаться на уровне маркера в крови. 

Исследование уровня ПСА в сыворотке крови больных используется для выявления 

рецидивов и метастазов опухоли, для прогнозирования течения злокачественного процесса, а 

также контроля за эффективностью проводимого лечения. Оптимальное ведение больных с 

РПЖ предусматривает определение ПСА во всех случаях и на всех стадиях заболевания. 



 

Этот подход зафиксирован в новых рекомендациях Национальной академии клинической 

биохимии США (NACB) [87]. 

В соответствии с этими рекомендациями определение уровня ПСА в сочетании с 

пальцевым ректальным исследованием (ПРИ) рекомендовано для ранней диагностики РПЖ, 

определения стадии при прогнозировании мониторинга состояния больных, наблюдений при 

отрицательных результатах биопсии. Определение свободного ПСА рекомендовано 

использовать для дифференциальной диагностики между РПЖ и доброкачественной 

гиперплазией простаты при суммарном ПСА от 2 до 10 нг/мл, при наблюдении за 

пациентами с отрицательными результатами биопсии, но с предопухолевыми 

морфологическими изменениями. 

По данным популяционных исследований ПСА у мужчин 50-70 лет уровень ПСА до 

4,0нг/мл имел место у 8-9%, тогда как у 11-12% уровень ПСА составляет до 3,0нг/мл, а у 

20% - до 2,0нг/мл [18]. У мужчин с уровнем ПСА 4-10 мнг/мл гистологические результаты 

при биопсии подтверждают присутствие РПЖ в 25-35% случаев [36], а при уровне ПСА 

более 10 нг/мл специфичность таких результатов 40-50% и даже выше. В США рекомендуют 

проведение биопсии железы при уровне ПСА не ниже 4нг/мл и настораживающих 

результатах ПРИ. Однако пограничная величина для ПСА на уровне не ниже 4мкг/л как 

показание к биопсии является предметом дискуссий. 

 Снижение пороговых значений повышает выявляемость РПЖ за счет увеличения 

числа пациентов, которым рекомендуется сделать биопсию. Было показано, что у 20% 

мужчин с уровнем ПСА от 2,0 до 4,0нг/мл выявлен РПЖ по результатам биопсии [30]. Таким 

образом, положительная предсказательная способность определения ПСА для выявления 

РПЖ по результатам биопсии примерно равна у мужчин с ПСА 2-4мкг/л и 4-10нг/мл [89]. 

На основании того, что у мужчин старше 40 лет уровень ПСА с возрастом 

повышается, были предложены возрастные референтные интервалы концентрации ПСА. С 

целью повышения выявляемости РПЖ в более молодых возрастных группах при снижении 

граничных значений маркера [71]. Многие онкологи согласны с тем, что у более молодых 

мужчин для принятия клинических решений целесообразно ориентироваться на граничные 

значения ПСА менее 4мкг/л, однако, в рекомендациях NACB указывается, что не следует 

применять возрастные интервалы нормы ПСА, т.к. в ряде случаев это может приводить к 

неудачам в выявлении клинически значимого РПЖ у мужчин, которым необходимо раннее 

начало лечения [31]. В руководстве по ранней диагностике РПЖ, опубликованным 

Американским противораковым обществом, мужчинам старше 50 лет и с ожидаемой 

продолжительностью жизни, по меньшей мере, 10 лет, рекомендуется ежегодное 

определение ПСА в сыворотке крови и ПРИ [82]. Скрининг в возрасте 40-45 лет 



 

рекомендован мужчинам с повышенным риском развития РПЖ и, в том числе, 

афроамериканцам и родственникам больных РПЖ первой степени родства. В обеих этих 

группах РПЖ часто развивается раньше, чем в общей популяции и характеризуется большей 

агрессивностью [69]. Эти рекомендации не поддерживают проведение массового скрининга, 

но подтверждают целесообразность информирования каждого мужчины о пользе и 

ограничениях скрининга РПЖ.  

Следует учитывать, что существует несоответствие между заболеваемостью РПЖ и 

смертностью от него, т.к. РПЖ выявляется у гораздо большего количества мужчин, по 

сравнению с числом мужчин, погибающих вследствие этого заболевания В то же время, 

раннее выявление заболевания позволяет в значительной части случаев его излечить. В США 

метастатический РПЖ в настоящее время составляет лишь 5% исходных диагнозов – 

разительное снижение по сравнению с 50% до внедрения анализа ПСА [67]. В то же время 

далеко не все медицинские организации поддерживают идею рутинного скрининга на РПЖ. 

Национальный раковый институт США, Американская коллегия врачей, рабочая группа по 

профилактике и ряд других медицинских профессиональных сообществ не рекомендуют 

популяционный скрининг РПЖ на основании определения ПСА [46,95]. Это связано с тем, 

что скрининг приводит к избыточному выявлению и лечению ранней стадии заболевания, 

которое может не иметь клинического значения [20]. 

Кроме того, имеются данные о нецелесообразности скрининга РПЖ по результатам 

исследования ПСА, поскольку существует потенциальный риск гипердиагностики 

клинически незначимого рака, а его активное лечение сопряжено с развитием осложнений, 

требующих значительных медицинских и экономических ресурсов. В этой связи, в ряде 

стран отказались от проведения теста на ПСА при скрининге РПЖ [1]. Признан 

необходимым поиск более совершенных маркеров РПЖ для выявления потенциально 

агрессивных форм опухолей простаты. 

Отсутствие специфичности у ПСА не является критически важным при мониторинге 

больных с РПЖ, для которых данный маркер является важнейшим признаком, позволяющим 

судить об эффективности лечения и о рецидивах опухоли. Определение свПСА, как 

оказалось, не имеет никаких преимуществ по сравнению с общим ПСА при мониторинге 

пациентов с РПЖ [44]. Существенно большую ценность имеет анализ динамики 

концентрации ПСА во времени (скорость изменения концентрации ПСА или удвоение 

уровня ПСА). Время удвоения ПСА –простой и надежный показатель в плане диагностики и 

прогноза. Более быстрое повышение уровня маркера до лечения коррелирует с 

агрессивностью опухоли и ранними рецидивами после лечения [37]. Скорость удвоения ПСА 

может рассматриваться, как критерий степени агрессивности РПЖ. 



 

Скорость повышения концентрации ПСА может быть предиктором развития 

угрожающего жизни РПЖ за 15 лет до постановки диагноза [26]. Прогнозирование времени 

развития метастазов РПЖ основано на времени проявления лабораторных маркеров 

рецидива, степени злокачественности опухоли (баллы по Глисону) и времени удвоения 

уровня ПСА [77]. Эти параметры позволяют оценить степень риска для пациента и 

осуществить принятие оптимальных клинических решений. 

Мониторинг результатов первичного и последующего лечения - исключительно 

важная область клинического использования ПСА. Выявление устойчивого повышения ПСА 

при повторном или серийном определении [42] может указывать на недостатки выполнения 

радикальной простатэктомии (РПЭ), либо на наличие метастазов. Повышение концентрации 

ПСА на 2нг/мл выше нижнего достигнутого уровня после внешнего облучения в сочетании 

или без сочетания с гормональной терапией принято считать биохимическим рецидивом 

РПЖ [35]. 

ПСА однако не является специфическим биомаркером промежуточных результатов 

лечения РПЖ. ПСА может присутствовать в секрете простаты в концентрациях, 

превышающих его уровень в крови в миллионы раз и характер его проникновение в кровяное 

русло может очень существенно сказываться на результатах его определения у пациентов. 

Также установлено, что экспрессия гена ПСА является результатом транскрипционной 

активности рецепторов андрогенов и изменение этой активности может снижать уровень 

ПСА, но не замедлять рост опухоли. Изменение уровня ПСА коррелирует с выживаемостью, 

но не является надежным косвенным критерием выживаемости. Ретроспективный анализ 

данных нескольких рандомизированных клинических исследований показал, что ПСА не 

является надежным косвенным показателем при далеко зашедшем РПЖ [33]. Для выбора 

тактики лечения рака простаты высокого и крайне высокого рисков необходимы новые 

биомаркеры, признаваемые как «истинные» суррогатные показатели клинических 

преимуществ для оценки выживаемости при кастрационнорезистентном раке предстательной 

железы (КРРП). 

В последние 20 лет в лабораторной диагностике РПЖ кроме определения  

сывороточного уровня ПСА все большее  значение приобретают также такие показатели как 

плотность ПСА, доля свободного ПСА к общему ПСА, скорость нарастания уровня ПСА за 

год. Другой, все чаще обсуждаемый в научной литературе тест при РПЖ – это анализ 

содержания proПСА и, в частности, [-2]pro ПСА, который является незрелой формой ПСА 

или его предшественником. Этот показатель является формой свободного ПСА и в большей 

мере коррелирует с РПЖ, тогда как другой вид свободного ПСА – bПСА, или 



 

доброкачественный ПСА, коррелирует с доброкачественной гиперплазией предстательной 

железы. 

Специфичность [-2]pro ПСА выше, чем специфичность свободного и связанного ПСА 

при значении общего ПСА от 2до 10 нг/мл [28]. Использование теста на [-2]pro ПСА 

повышает точность диагностики РПЖ при значении общего ПСА от 2до 10 нг/мл. Уровень [-

2]pro ПСА коррелирует также со степенью агрессивности РПЖ [84]. Профермент [-2]pro 

ПСА рассматривается в качестве нового маркера для раннего выявления РПЖ, поскольку его 

уровни коррелируются со стадией и объемом опухоли [83]. В последующем на основе 

измерений общего и свободного ПСА и  [-2]pro ПСА были предложены два рассчетных 

параметра: %[-2]pro ПСА и индекс здоровья простаты (PHI) [29,59], значимость которых для 

уточняющей диагностики РПЖ была продемонстрирована рядом исследований [52]. 

Данный показатель рассчитывается на основании сочетания результатов определения 

общего ПСА, свободного ПСА и [-2]pro ПСА. По данным ряда публикаций прогностическое 

значение PHI в дифференцировке между РПЖ и доброкачественной гиперплазией железы у 

мужчин старше 50 лет достоверно выше, чем при использовании показателя общего ПСА, 

или соотношения свободного ПСА к общему ПСА. Показано, что на основании определения 

[-2]pro ПСА и показателя PHI значительно улучшается прогностическое значение, 

чувствительность и специфичность этих тестов в сравнении с общим ПСА и свободным 

ПСА[8]. Этот маркер прошел клиническую оценку во многих клиниках разных стран. 

Данный тест сертифицирован во многих странах Европы и зарегистрирован в Российской 

Федерации.  

Исследование уровня [-2]pro ПСА позволяет определить, у каких пациентов высока 

вероятность развития агрессивной формы РПЖ при активном наблюдении, и у каких 

больных на основании данного анализа можно прогнозировать результаты неблагоприятной 

контрольной биопсии. К «неблагоприятной» биопсии авторы данной работы относили 

выявление при исследовании РПЖ с суммой баллов по Глисону 7 и выше.   

Было проведено изучение корреляции различных форм ПСА и клинико-

морфологических характеристик опухолевого процесса у больных с верифицированным 

диагнозом РПЖ и с уровнем ПСА≤30нг/мл., которым была выполнена РПЭ. Оценивали 

сывороточные уровни общего ПСА, свободного ПСА и [-2]pro ПСА, на основе которых 

рассчитывали показатели % свободного ПСА, % [-2]pro ПСА и PHI в сопоставлении с 

объемом поражения предстательной железы и со степенью агрессивности опухолевого 

процесса. Авторы установили, что средние уровни пяти ПСА-ассоциированных параметров у 

больных РПЖ статистически значимо различались между группами пациентов с 

локализованным и местнораспространенным агрессивным РПЖ. Средние уровни общего 



 

ПСА, [-2]pro ПСА, % [-2]pro ПСА и PHI увеличивались, а % свободного ПСА от общего 

ПСА уменьшался с увеличением распространенности, агрессивности опухолевого процесса и 

индекса Глисона. [12]. 

Другой маркер РПЖ – РСА3 (prostate cancer antigen) позиционируется как 

скрининговый тест первой линии, достоверно улучшающий выявление РПЖ, имеющий 

большую чувствительность и специфичность по сравнению с общим ПСА [8]. Именно РСА3 

считается наиболее перспективным биомаркером РПЖ, способным заменить ПСА. 

Специфичность тканевого РСА3 превышает 90%. Создана российская тест-система с 

использованием этого нового маркера РПЖ. [14]. 

Кроме маркеров РПЖ с доказанной клинической эффективностью существует ряд 

маркеров, возможности использования которых при раке простаты находятся на стадии 

изучения. В рамках данного обзора мы ограничимся кратким описанием некоторых из них. 

Для диагностики РПЖ предлагается проводить определение в крови человеческого 

калликреина-2, имеющего 80% общую аминокислотную последовательность с ПСА и 

продуцирующегося эпителием простаты в 50-100 раз меньших концентрациях, чем ПСА. 

Считается, что этот тест более чувствителен по сравнению с ПСА в выявлении 

экстракапсулярного распространения РПЖ [85,43]. В качестве маркера РПЖ 

рассматривается инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), высокая концентрация которого в 

сыворотке крови связана с высоким риском развития РПЖ или с наличием заболевания 

[78,92]. Спондин-2, секретируемый белок экстрацеллюлярного матрикса, был исследован как 

вероятный диагностический биомаркер для РПЖ.  Установлено, что уровень спондина-2 был 

статистически значимо выше у пациентов с РПЖ. Анализ ROC показал более высокое 

прогностическое значение спондина–2, чем саркозина сыворотки, соотношения свободного 

ПСА к общему ПСА и уровня общего ПСА. [65] 

Исследование простатической кислой фосфатазы в настоящее время признано 

непригодным для диагностики ранних стадий РПЖ, а также для скрининговых массовых 

обследований населения, в связи с низкой предсказательной ценностью.  Однако, по уровню 

кислой фосфатазы можно судить о степени распространенности процесса, прогнозе и 

гормональной зависимости опухоли. Определение кислой простатической фосфатазы 

является потенциально значимым в качестве компонента многопараметрического 

тестирования для оценки агрессивности и рецидивирования РПЖ, но само по себе это 

исследование не добавляет полезной информации. [91]  

Предложено дополнять определение общего ПСА определением тканевого 

полипептидного специфического антигена [TRS] [88,10], который является эпитопом 

цитокератина 18, белка цитоскелета эпителиальных клеток. TRS обладает селективными 



 

свойствами опухолевого маркера [10]. При наличии метастазов концентрация TRS в 3 раза 

выше, чем у пациентов без метастазов [58]. Концентрация TRS в сыворотке крови может 

повышаться за 2-11 месяцев до клинического проявления  рецидива и прогрессирования 

РПЖ [10,79]. 

Простатический специфический мембранный антиген (PSMA) в отличие от ПСА не 

секретируется эпителием железы в кровь, не производиться клетками других органов 

человека. При доброкачественной гиперплазии простаты не происходит увеличения синтеза 

PSMА, а в опухолевых клетках РПЖ экспрессия PSMA резко усилена, особенно при 

распространенном РПЖ и КРРП. Синтез PSMA не зависит от уровня андрогенов и 

гормональная терапия не влияет на его продукцию [6]. Определение PSMA методом 

обратной транскриптазной полимеразной цепной реакции (ПЦР) позволяет выявлять 1 

изолированную клетку РПЖ, способную к автономному росту и формированию вторичных 

колоний из миллиона клеток костного мозга [3,79]. 

Антиген стволовых клеток предстательной железы (PSCA) – белок клеточной 

поверхности, повышенная экспрессия которого выявлена при карциномах простаты высокой 

степени злокачественности и в большинстве метастазов опухоли. Выявляется в ткани железы 

иммуногистохимически и ПЦР. Коррелирует с поздними стадиями заболевания. PSMA и 

PSCA, включенные в состав радиофармпрепаратов (например галлий-68-PSMA), 

рассматриваются в качестве перспективных биомаркеров при проведении позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) для идентификации клинически агрессивного РПЖ. [51]. 

К числу потенциальных маркеров РПЖ могут быть отнесены ряд активно изучаемых 

соединений: человеческий эпителиальный антиген, цитокератин, молекулы адгезии к 

эпителиальным клеткам (EpCAM, EPSA, AMACR), syndecan1, экзосомальная микро-РНК, 

ранние антигены РПЖ – ECPA и CPPA-2, рецепторы активатора плазминогена урокиназы – 

uPA/uPAR, глутатион-S-трансфераза Р1-GSTP1, химерный белок TMPRESS2: ERG, 

образующийся при хромосомной мутации со слиянием генов ERG и TMPRESS2. [79,9]. 

Теломеразная активность выявляется в большинстве карцином простаты, но не при 

доброкачественной гиперплазии. Данный маркер может быть полезным при раннем 

выявлении РПЖ в образцах ткани и мочи [90]. 

В последние десятилетия в практику онкологов все активнее внедряются достижения 

молекулярной генетики. Расширение представлений о генетических основах канцерогенеза в 

простате привело к увеличению количества потенциальных прогностических геномных 

биомаркеров РПЖ. Разработаны несколько коммерческих   генетических панелей: Prolaris, 

OnkotypeDX Genomic Prostate Scope, Decipher, которые находят все большее применение для 

оценки исхода заболевания в совокупности с клиническими параметрами. [23]. Выявление 



 

молекулярно-генетическими методами специфических онкомаркеров позволяет решать 

задачи диагностики, определения тактики лечения и прогнозирования дальнейшего развития 

заболевания. Выявлено несколько десятков различных генов и их продуктов, причастных к 

развитию аденокарциномы простаты, которые могут считаться потенциальными маркерами 

РПЖ [81]. В процессе малигнизации ткани предстательной железы имеют место изменения 

морфо - функционального состояния клеточных структур и внутриклеточных событий. К 

наиболее значимым событиям относят изменения экспрессии генов, проявления 

эпигенетических аномалий в опухолевых клетках, в частности, изменение статуса 

метилирования ДНК [70,61]. Гиперметилирирование регуляторных областей ряда генов, 

приводящее к их инактивации, предполагается использовать для диагностики 

злокачественных заболеваний простаты [49]. 

В США уже используется для подтверждения диагноза РПЖ диагностический маркер 

– ген ДД3/РСА3. Другим диагностическим маркером служит анализ метилирования гена 

GSTP1 (глутатион-s-трансфераза Р). К числу прогностических маркеров, позволяющих 

установить степень злокачественности опухоли и определить вероятность метастазирования 

и рецидивирования рака простаты, относится показатель длины теломер в опухолевых 

клетках. Оказалось, что у пациентов, в опухолевых клетках которых теломеры длиннее, чем 

в нормальных неизмененных клетках, вероятность метастазирования и рецидивов выше.  

В лаборатории молекулярной генетики человека ММА им. И. М. Сеченова под 

руководством проф. Д. В. Залетаева протестировали ряд молекулярных маркеров рака 

простаты. Исследовали послеоперационные образцы ткани опухоли и материал 

тонкоигольной биопсии. Было установлено, что делеция длинного плеча 16-й хромосомы 

коррелирует с более злокачественными формами заболевания, что позволяет использовать 

этот признак в качестве прогностического маркера, а делеция длинного плеча 13-й 

хромосомы выявляется на ранних этапах этого типа рака. Эти данные составили 

фактическую основу новой медицинской ДНК-технологии «Молекулярно-генетическая 

методика определения потери гетерозиготности и микроателлитной нестабильности 

хромосомных районов 13q14 и 16q23 у пациентов с подозрением на рак предстательной 

железы», разрешенной к применению в Российской федерации.  

В недавнем совместном исследовании ученые Китая и США обнаружили 

однонуклеотидный полиморфизм rs2735839, ассоциированный с агрессивной формой 

аденокарциномы предстательной железы. [47]. Полиморфизм rs2735839 обнаружен в 600 

парах нуклеотидов ниже гена KLK3, кодирующего ПСА. Было показано, что полиморфизм 

модулирует уровень ПСА, что объясняет его ассоциацию с агрессивностью РПЖ. 

Полиморфизм rs2735839, ассоциированный с РПЖ высокой агрессивности (сумма Глисона ≥ 



 

8) можно использовать для более точного прогнозирования клинического течения 

заболевания и для персонализации лечения. 

К числу предиктивных маркеров РПЖ относится слитный ген ТМРRSS2-ERG,  

который, как предполагается, сделает реальным предсказание реакции пациентов КРРП на 

новые лекарственные препараты [17]. Ген ERG относящийся к семейству ETS, относится к 

числу онкогенов, который достоверно высоко экспрессирован при РПЖ (более 70% случаев) 

[75]. При РПЖ ERG может быть слитным с геном ТМРRSS2, который кодирует сериновую 

протеазу, секретируемую эпителием простаты в ответ на   действие андрогенов. Такая генная 

перестройка приводит к слитному транскрипту ТМРRSS2-ETS, через который ERG 

экспрессируется на повышенном уровне под контролем андрогенов. Определение химерного 

гена TMPRSS22-ERG в ткани демонстрирует высокую специфичность (до 99%) и 

чувствительность (до 86%) при РПЖ. [32]. 

Было предложено исследовать РСА3 и TMPRSS2-ERG в комбинации, что позволило 

повысить диагностический потенциал этих маркеров [50,13]. Сочетанное определение РСА3 

и TMPRSS2-ERG характеризуется высокой чувствительностью (до 93,6%) и 

специфичностью (до 97,5%) [60]. Показано, что уровень экспрессии РСА3 и   TMPRSS2-ERG 

в моче коррелирует со степенью дифференцировки опухоли по Глисону, что позволяет 

использовать комбинацию этих маркеров для стратификации   РПЖ по группам риска. [63]. 

Повышенная экспрессия РСА3 и TMPRSS2-ERG в моче в сочетании с повышенным уровнем 

ПСА в крови свидетельствуют о высокой вероятности наличия РПЖ и являются 

обоснованием для принятия решения о выполнении биопсии простаты. [2] 

 В рамках программы IMPACT в 62 исследовательских центрах 20 стран был 

проведен целенаправленный скрининг РПЖ у носителей мутаций генов рака молочной 

железы BRCA1 и BRCA2. Оценивались уровень ПСА, достоверность выявления РПЖ и 

характеристики опухоли по данным биопсии простаты. Положительная прогностическая 

ценность для порогового значения ПСА 3,0нг/мл у мужчин-носителей мутации BRCA2 по 

результатам биопсии составила 48%, что в 2 раза больше, чем ценность, о которой 

сообщается в исследованиях по популяционному скринингу. Степень риска 66% опухолей 

была определена как промежуточная или высокая. Результаты исследования поддерживают 

проведение целенаправленного ПСА-скрининга на основании BRCA-генотипа и показывают, 

что этот скрининг позволяет в существенной пропорции выявлять агрессивные формы 

заболевания [19]. 

В последнее время все больше внимания уделяется поиску новых констелляций ДНК 

маркеров РПЖ и разработке на их основе тест-систем ранней диагностики. Группой 

российских ученых была разработана панель молекулярных маркеров, составивших основу 



 

диагностической тест-системы РПЖ, которая включает следующие молекулярные маркеры: 

ДНК-маркер гиперметилирования CpY островков в промоторных областях ряда генов; 

GSTn1 (Ylutatione-S-Transferase n1) маркер, присутствующий в кастрационнорезистентных и 

гормоночувствительных опухолях; RARP2  (RetinoicAcidReceptorP2 гормончувствительный, 

вовлеченный в рецептор-опосредованную супрессию опухолевого роста) маркер, 

находящийся под контролем андрогенов; ген RASSFIA. Характеристики данной 

диагностической системы, вычисленные на выборке образцов ДНК, выделенных из ткани 

простаты: чувствительность – 86,3%, специфичность – 76,7%, а по выборке образцов ДНК из 

крови – 67,1% и 52,2% соответственно. Специфичность и совокупная прогностическая 

ценность выбранной панели молекулярных маркеров превосходит таковую для общего 

ПСА.[1] Другая констелляция тестов, включающая определение подвидов 

инсулиноподобного фактора роста (IGF-1 и IGF-2) и ПСА с интегральным показателем в 

виде отношения концентраций этих биомолекул в сыворотке крови больных позволяет 

существенно улучшить характеристики каждого из тестов. Использование соотношения 

концентраций IGF-1 и IGF-2 к ПСА при сравнимой с ПСА чувствительностью, позволяет 

достичь более высокой специфичности (70-80%) [15,79]. 

      РПЖ отличается от всех других известных карцином одним принципиальным 

биологическим отличием, а именно – не в полной мере обладает одним из важнейших 

признаков малигнизации - независимостью от внешних стимуляторов пролиферации. Это 

проявляется в зависимости деления клеток рака простаты от внешних регуляторных 

сигналов, а именно, андрогенной стимуляции [45]. Подобная особенность позволяет 

рассматривать аденокарциному предстательной железы в значительной части случаев, как 

клинически незначимое онкологическое заболевание с определенными чертами 

доброкачественности, что в существенной мере соответствует клиническим особенностям 

течения рака простаты [7]. 

Представления о клинически незначимом РПЖ в онкоурологии сформировались 

относительно недавно и базируются, в основном, на данных ряда серьезных исследований, 

показавших низкую вероятность прогрессирования заболевания до клинических симптомов 

и/или летального исхода у ряда пациентов с гистологически подтвержденным диагнозом. 

Предложены ряд вариантов критериев для отбора таких пациентов. Наиболее часто 

используют критерии Epstein [4,40], но по данным ряда исследований эти критерии являются 

недостаточно информативным документом для отбора пациентов для динамического 

наблюдения, в связи с чем для этих целей были предложены иные критерии отбора 

пациентов с клинически незначимым РПЖ.   [74,38]. 



 

С учетом программ скрининга РПЖ существенно изменилось время между моментом 

диагностирования РПЖ и временем, когда он становится клинически значимым, т.е. 

сопряженным со значительным риском прогрессирования заболевания [62]. Учитывая 

высокую вариабельность характера развития и клинического течения РПЖ важен 

персонализированный подход к стратификации онкологического риска. Инновационные 

подходы с использованием геномных биомаркеров риска развития РПЖ, прогнозирование 

его исходов и терапевтического ответа способны повысить эффективность принятия 

решения [23]. 

Прогнозирование риска прогрессирования РПЖ в настоящее время основано на 

оценке исходного уровня ПСА, суммы баллов по Глисону, клинической стадии с 

использованием номограмм Kattan [53-55], классификации рисков D.Amico [37] и таблицы 

Partin [66].  

Несмотря на большое количество новых исследуемых маркеров, определение ПСА в 

сыворотке крови в настоящее время продолжает играть важную роль в диагностике, 

мониторинге и прогнозировании течения РПЖ. При динамическом наблюдении больных 

после РПЭ содержание ПСА в сыворотке крови через 1 месяц после оперативного 

вмешательства не превышает 0,1нг/мл. У пациентов, прошедших радикальные виды лечения, 

высокую прогностическую ценность имеет время удвоения ПСА. Быстрое повышение 

уровня ПСА может свидетельствовать о наличии удаленных метастазов, а более медленное и 

позднее возрастание содержания ПСА в крови с большей вероятностью предполагает 

развитие местного рецидива [16]. 

Согласно последним рекомендациям Европейской ассоциации урологов 

биохимическим рецидивом считается повышение уровня ПСА более 0,2нг/мл при 

двукратном исследовании с интервалом не менее 2 недель [34]. Риск развития местных 

рецидивов и отдаленных метастазов РПЖ после лучевой терапии также зависит от уровня 

ПСА до начала лечения [94]. Снижение уровня ПСА менее 0,5нг/мл после лучевой терапии, 

в соответствии с рекомендациями Европейской ассоциации урологов, считается критерием 

эффективности лечения, а отсутствие эффекта определяется по показателю повышения 

концентрации онкомаркера в крови более, чем на 2нг/мл по сравнению с надиром, 

зафиксированным в результате проведенного лечения [41]. У 25-40% больных, перенесших 

РПЭ или лучевую терапию через 5-10 лет развивается прогрессирование заболевания, что 

свидетельствует о целесообразности продолжения мониторинга уровня ПСА в течение 

длительного времени [56]. 

Выявление «биохимического рецидива» опухоли по результатам исследования ПСА 

является основанием для назначения гормональной антиандрогенной терапии, 



 

эффективность которой оценивается по определению уровня онкомаркера в сыворотке крови 

1 раз в три месяца. Снижение уровня ПСА на 50% и более при гормонотерапии выявляется в 

95% случаев [48], но в 100% случаев через какое-то время развивается КРРП. Динамика 

уровня ПСА в таком случае состоит в увеличении его концентрации, более чем на 50% от 

зафиксированного ранее надира в трех последовательных измерениях с интервалом не менее  

2х недель [41]. 

В последние годы все большее значение придается активному наблюдению при РПЖ, 

которое является важной стратегией ведения лиц с этим диагнозом, направленной на 

уменьшение количества случаев избыточного лечения рака простаты. Активное наблюдение 

в этой связи рассматривается в качестве альтернативы раннего радикального лечения РПЖ 

низкого риска. Важными предикторами перехода к отложенному лечению по данным 

многомерного регрессионного анализа являются результаты повторной биопсии и плотность 

ПСА. Клинические характеристики и динамика ПСА могут быть использованы для 

стратификации риска и своевременного распознавания потенциально агрессивных форм 

заболевания [24]. Однако, оптимальные критерии отбора пациентов и предикторы 

прогрессии в период нахождения на активном наблюдении во многом дискутабельны. 

Представленные в литературе протоколы ведения пациентов в группе активного наблюдения 

включают проведение повторных биопсий простаты каждые 12-18 месяцев, периодическое 

определение уровня ПСА (1 раз в 3-6 месяцев), выполнение пальцевого ректального 

исследования (1 раз в 3-6 месяцев) и трансректального ультразвукового исследования (при 

необходимости) [25]. Основным критерием при определении целесообразности продолжения 

активного наблюдения либо начала активного лечения является уровень ПСА и динамика его 

изменений. По данным ряда исследований, в которых время активного наблюдения 

составило 22-64 месяца не было зафиксировано летальных случаев, связанных с РПЖ и лишь 

у 14-35% пациентов было признано необходимым начать активную терапию [74,57]. 

В систематическом обзоре роли клинико-морфологических данных и биомаркеров 

при РПЖ на предмет стратификации риска при отборе пациентов для активного наблюдения, 

выполненном по результатам электронного поиска оригинальных статей по данной 

проблематике в базах данных РаbMed, Embase и в Центральном Кохрановском регистре 

контролируемых исследований за период с начала их ведения до апреля 2014 года проведен 

обобщающий  синтез существующего фактического материала [64], позволивший сделать  

заключения, что исходы активного наблюдения ассоциируются с возрастом, расой и 

семейным анамнезом, а предикторами более высокого риска прогрессии РПЖ является  

меньшая процентная доля свободного ПСА, больший PHI, более высокая PSA-плотность 

(PSAD) и большая степень поражения ткани железы по данным биопсийного материала. 



 

Серийные измерения PHI и PSAD, а также результаты повторных биопсий являются 

предикторами прогрессии заболевания во время активного наблюдения. Ограничения этих 

заключений определяются гетерогенностью определения термина «прогрессия» и 

ограниченный период наблюдения за пациентами. Оптимизация тактики активного 

наблюдения зависит от практического применения комбинированных тестов в 

мультивариабельных клинических алгоритмов. 

Лучшее понимание независимых предикторов РПЖ требуется для правильного отбора 

кандидатов для активного наблюдения и своевременного изменения тактики. Изучение связи 

клинических и гистологических характеристик, а также закономерностей результатов 

биопсий и риска прогрессирования РПЖ у мужчин, находящихся на активном наблюдении, 

было выполнено на основании проспективной базы данных Калифорнийского университета. 

Критериями включения в активное наблюдение были уровень ПСА менее 10нг/мл, 

клиническая стадия Т1 или Т2, балл Глисона 6, менее 33% положительных биоптатов и менее 

50% опухоли в любом биоптате. Увеличение балла Глисона и/или объема опухоли в 

биопсийном материале в заранее определенные моменты было определено как 

прогрессирование заболевания. Образцы биопсий в течение периода наблюдения были 

разделены в сравнении с образцами контрольной биопсии на отрицательные, положительные 

без прогрессирования и положительные с прогрессированием. Оценка предикторов 

прогрессирования на фоне активного наблюдения была осуществлена с использованием 

многофакторной логистической регрессионной модели [27]. 

Из 465 мужчин, включенных в исследование, у 23% была отрицательная 

подтверждающая биопсия. Отрицательная подтверждающая биопсия и низкая плотность 

ПСА были независимо связаны со снижением шансов прогрессии заболевания по данным 

биопсии на третий год наблюдения. Эти независимые прогностические факторы 

прогрессирования РПЖ при активном наблюдении имеют важное значение для пациентов и 

системы здравоохранения. 

В мае 2014 года проведен поиск в базах Embase, Medline, Psychinfo, WebofScience, 

CochraneCentral и PubMed на предмет подготовки систематического обзора литературы, 

касающегося качества жизни пациентов. находящихся на активном наблюдении. 

Оцениваемыми психологическими параметрами, связанными с качеством жизни, зависящим 

от состояния здоровья, были депрессия, тревога, страдание, конфликт из-за принятия 

решения и психологическое здоровье [21]. 

Качество жизни пациентов с РПЖ находящихся на активном наблюдении было 

изучено в шести поперечных одномоментных исследованиях и в четырех когортных 

исследованиях, имевших период наблюдения 9-36 месяцев. Пациенты на активном 



 

наблюдении имели хорошие показатели качества жизни, которые были сравнимы или даже 

превосходили таковые у пациентов после радикального лечения, находившихся на 

адъювантном лечении. Ухудшение психологического статуса у таких пациентов может быть 

частично спрогнозировано на основании их начальных и клинических характеристиках. 

Активное наблюдение больных с клинически незначимым РПЖ – один из 

существующих подходов курации таких пациентов, имеющий определенные   

психологические, социальные и экономические преимущества. Однако такая тактика   не 

лишена ряда недостатков, связанных с трудностями диагностического определения РПЖ 

низкого риска и вероятности его прогрессии или метастазирования до начала лечения, что 

может привести к упущению возможности излечения заболевания на ранней стадии [4]. 

Прогноз выживаемости показывает, какой процент пациентов живет определенное 

количество лет после диагностирования у них РПЖ. Так, 10-летняя выживаемость при раке 

простаты составляет около 93%, а 15-летняя выживаемость равна 77%. После 15 лет 

выживаемость стабилизируется. Мужчины, у которых РПЖ был диагностирован на ранних 

стадиях, имеют минимальный риск смерти от рака в течение 20 лет после выявления 

заболевания. Пациенты, у которых РПЖ был обнаружен на более поздних стадиях, имеют 

высокий риск смерти в течение 10 лет.  

Исследование филогенетических взаимоотношений между первичной 

аденокарциномой ППС с ее лимфатическими метастазами позволило установить, что клон, 

наиболее тесно связанный с метастазами происходит из внутрипротоковой карциномы 

простаты. Это подчеркивает важность внутрипростатической гетерогенности опухоли для 

определения прогноза, так как не все генетические характеристики из различных зон 

первичной опухоли обнаруживаются в метастазах. Полученные данные свидетельствуют о 

том, что внутрипротоковая карцинома является маркером агрессивного характера развития 

заболевания. 

Применение в онкоурологии новейших методов прогноза агрессивности опухоли 

позволяет выбрать наиболее эффективную персонализированную тактику лечения, что 

позволяет улучшать качество и продолжительность жизни больных. Появление 

молекулярно-генетических тестов в онкологии, которые в совокупности с клиническими 

параметрами позволяют однозначно прогнозировать степень агрессивности опухоли и 

вероятность появления отдаленных метастазов в течение 10-ти лет.  

На продолжительность жизни при РПЖ влияет размер злокачественного 

новообразования, степень распространенности, гистологические характеристики опухоли, 

возраст пациента, сопутствующие заболевания, а также применяемые виды лечения. У 

мужчин с ранними стадиями РПЖ выживаемость в течение 5 лет превышает 90%, если было 



 

проведено радикальное хирургическое вмешательство. После лучевой терапии улучшение 

наступает у 70-80% пациентов, а после андрогенподавляющей терапии пятилетняя 

выживаемость не превышает 55%.  

У пациентов с местнораспространеным и метастатическим РПЖ средняя 

прогностическая продолжительность жизни от 3 до 5 лет. Только 30% больных живут более 

5 лет. Благодаря персонально подобранной комбинации современных методов лечения РПЖ, 

четкому соблюдению признанных научно обоснованных тактических подходов к терапии 

заболевания в ряде случаев удается добиться десятилетней выживаемости пациентов с 

поздними стадиями рака. 

В настоящее время в литературе имеются данные о прогностических признаках, 

основанных на определении циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) в периферической 

крови при РПЖ [68]. Выявление более 5 таких клеток в 7,5 мл крови дает основание делать 

вывод о сокращении срока жизни из-за прогрессии опухоли. При этом, определение 

циркулирующих опухолевых клеток в этом отношении более информативно, чем иные 

клинические параметры [39,79]. 

На основании изменений числа ЦОК после цитотоксической и гормональной терапии 

выявлены достоверные различия в выживаемости больных с КРРП [72,80]. Снижение числа 

ЦОК обеспечивает оценку влияния лечения на выживаемость, что соответствует строгим 

критериям суррогатного маркера [79]. 

Предварительные сообщения о наличии корреляции между числом ЦОК у больных 

РПЖ и мРНК ПСА или мембранного антигена и клиническими прогностическими 

признаками позволяют полагать, что данный маркер будет рекомендован для клинической 

практики, как это уже используется при раке молочной железы у женщин. 

Идентификацию пациентов с высоким риском прогрессирования рака простаты при 

активном наблюдении предложено оценивать иммуногистохимическую  экспрессию белка 

ERG в биоптатах железы. Общее прогрессирование заболевания верифицировалось данными 

клинического наблюдения, ультрасонографии, патогистологического прогрессирования по 

увеличению суммарного показателя Глисона при повторных биопсиях и биохимического 

прогрессирования по времени удвоения ПСА менее трех лет. Риск прогрессирования 

анализировался с помощью множественной регрессии Кокса и стратифицированной 

кумулятивной инцидентности по методу Аалена-Йохансена. На основании данного 

исследования сделан вывод что ERG-позитивность на момент установления диагноза может 

быть использована для определения риска прогрессирования РПЖ и применяться для 

индивидуализации программ активного наблюдения пациентов [22]. 



 

Клиническое значение отдельных маркеров РПЖ является предметом активных 

дискуссий. В различных исследованиях ведется оценка значимости различных маркеров 

РПЖ и лишь меньшая их часть нашла применение в повседневной клинической практике. 

Значение отдельных маркеров не следует переоценивать, поскольку они являются лишь 

дополнительным диагностическим методом с относительной информированностью и 

применяемостью для решения вопросов ведения пациентов с РПЖ. Следует учитывать, что 

ни один маркер РПЖ не может обеспечить абсолютную диагностическую и 

прогностическую точность при индивидуальном обследовании конкретного пациента. 

При клинической оценке результатов исследования маркеров РПЖ решающим 

является не абсолютный показатель уровня маркера, а динамика изменения его 

концентрации в ходе наблюдения за пациентом. 

«Золотым стандартом» диагностики РПЖ является гистологическое исследование 

образцов ткани железы, полученной в ходе биопсии органа. 

В решении проблемы повышения эффективности лабораторно-диагностических 

исследований при РПЖ все большее значение приобретает использование компьютерных 

технологий, обеспечивающих возможность дискриминантного анализа разносторонней 

информации, позволяющего отобрать наиболее информативные констелляции тестов.  

Поиск новых биомаркеров диагностики, а также косвенных и прямых предиктивных 

маркеров для оценки результатов лечения необходимы для оптимизации разработки новых 

средств лечения РПЖ [93]. 

Длительный период целенаправленного поиска и исследования значимости маркеров 

РПЖ привел к реальным достижениям в топической и дифференциальной диагностике 

злокачественного процесса, раннем выявлении рецидивов и метастазов, оценке степени 

распространенности опухолевого процесса, а также выборе адекватной терапии, оценке 

эффективности лечения и определении прогноза заболевания. Ряд охарактеризованных 

маркеров с успехом используется для диагностики и мониторинга, а некоторые и в 

прогностическом плане. Первоначальные ожидания в отношении чувствительности и 

специфичности отдельных маркеров не вполне себя оправдали. Однако, рациональный 

подход к использованию этих тестов, взвешенность интерпретации результатов 

обеспечивают рост их клинической значимости. Количество маркеров РПЖ постоянно 

увеличивается, что требует дифференцированного подхода к ним, а также создания на 

основе многофакторного анализа комплексов диагностических тестов, патогномоничных для 

этого заболевания, использование которых позволит повысить эффективность 

диагностических, мониторинговых и прогностических заключений. 
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