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Спермин, важный член семейства полиаминов, существует во всех организмах и необходим для 

нормальной жизнедеятельности, роста и функции клеток. По сравнению с другими органами человека 

спермина больше всего содержится в простате, и он выявляется в моче, тканях, простатическом соке и 

эритроцитах. Значительное снижение уровня спермина наблюдается в ткани рака предстательной 

железы (РПЖ) по сравнению с нормальной простатой и доброкачественной опухолью предстательной 

железы. Содержание спермина при РПЖ было значительно снижено у 80% пациентов с более высокой 

степенью злокачественности (по шкале Глисона ≥7). При исследовании мочи больных РПЖ было 

показано сначала повышение уровня общих полиаминов, но оказалось, что это повышение обусловлено 

путресцином и спермидином, но не спермином. Уровень спермина в моче был значительно ниже у 

мужчин с РПЖ. Показано, что у мужчин с повышенным уровнем ПСА 4,0–20,0 нг/мл содержание 

спермина в моче можно рассматривать как неинвазивный тест для выявления мужчин с более высоким 

риском РПЖ высокой степени злокачественности. Пониженный уровень спермина может быть 

использован в качестве индикатора трансформации злокачественного фенотипа из нормального в 

злокачественную ткань простаты. Измерения уровня полиаминов в клеточных линиях РПЖ с разной 

степенью дифференцировки показали, что низкодифференцированные клеточные линии содержат более 

низкие концентрации спермина. Хотя конкретный механизм регуляции уровня спермина в развитии 

РПЖ до сих пор не ясен, продолжающиеся исследования метаболизма спермина и его связи с 

патофизиологией РПЖ открывают новые возможности в диагностической и терапевтической роли 

спермина в лечении РПЖ. 
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Spermine, an important member of the polyamine family, exists in all organisms and is essential for normal life, 

growth and function of cells. Compared to other human organs, spermine is found most in the prostate and is 

found in urine, tissues, prostatic juice, and erythrocytes. A significant decrease in spermine levels is observed in 

prostate cancer (PCa) tissue compared to normal prostate and benign prostate tumors. Spermine content in 

prostate cancer was significantly reduced in 80% of patients with a higher grade of malignancy (Gleason score 

≥7). When examining the urine of patients with prostate cancer, an increase in the level of total polyamines was 

first shown, but it turned out that this increase was due to putrescine and spermidine, but not spermine. Urine 

spermine levels were significantly lower in men with PCa. It has been shown that in men with an elevated PSA 

level of 4.0-20.0 ng/mL, urine spermine may act as a non-invasive test to identify men at higher risk for 

high-grade PCa. Decreased spermine levels can be used as an indicator of the transformation of the malignant 

phenotype from normal to malignant prostate tissue. Measurements of the level of polyamines in PCa cell lines 

with different degrees of differentiation showed that poorly differentiated cell lines contain lower concentrations 

of spermine. Although the specific mechanism by which spermine levels are regulated in the development of PCa 

is still unclear, ongoing research on spermine metabolism and its relationship to PCa pathophysiology opens up 

new possibilities for the diagnostic and therapeutic role of spermine in the treatment of PCАa. 
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Полиамины путресцин, спермидин и спермин представляют собой небольшие 

поликатионы, полученные из аминокислот, и существуют во всех организмах, они 

необходимы для нормального роста и функционирования клеток [1]. Раковые клетки 

демонстрируют отличные от нормальных клеток фенотипы, и эти отличные фенотипы 



приводят к глубоким метаболическим изменениям, которые имеют решающее значение для 

развития и прогрессирования рака [2]. 

В предстательной железе метаболизм полиаминов особенно важен, поскольку она 

синтезирует и накапливает самые высокие уровни полиаминов, особенно спермина. Спермин 

впервые был обнаружен в сперме человека еще в XVII веке Антони ван Левенгуком [3]. 

Высокая секреторная активность клеток железистого эпителия, главных желез 

предстательной железы, поддерживает относительно высокий уровень спермина в секрете 

здоровой простаты. Ранее Харрисон [4] в своих исследованиях обнаружил, что 

предстательная железа человека синтезирует самые высокие уровни спермина в день, в 

среднем 130 мг/100 г, что значительно выше уровня, который вырабатывает ткань 

поджелудочной железы, которая производит второй по величине уровень спермина в день 

(16 мг/100 г).  Цель такой высокой скорости синтеза состоит в том, чтобы выделять его в 

секрет предстательной железы, что делает предстательную железу единственной тканью 

человека, в которой наибольшая доля синтезируемых полиаминов в первую очередь 

предназначена для экспорта, а не для поддержки клеточной пролиферации [5]. 

Цель исследования – оценка клинико-диагностического потенциала определения 

уровня спермина в диагностике рака простаты.   

На ранней стадии рак предстательной железы (РПЖ) в большинстве случаев не 

выходит за пределы органа и развивается медленно, без симптомов [6]. Была обнаружена 

значительная связь между уровнями спермина в моче/тканях и степенью злокачественности 

опухоли у пациентов с РПЖ. Ткани нормальной и доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы (ДГПЖ) имеют высокое содержание спермина, тогда как при 

развитии РПЖ изменения нормальной морфологии желез или клеточного метаболизма 

приводили к снижению уровня спермина, особенно в тканях с метастазами РПЖ. 

Следовательно, резкое снижение содержания спермина в простате может указывать на 

превращение ткани предстательной железы из доброкачественного в злокачественный 

фенотип [7]. Кроме того, известно [8], что спермин ингибирует рост РПЖ как in vivo, так и in 

vitro. Однако влияние спермина на РПЖ различалось, он ингибировал рост клеток РПЖ крыс 

с низким метастатическим потенциалом, но не клеток РПЖ с высоким метастатическим 

потенциалом, что указывает на сдвиг реакции спермина от чувствительности к 

резистентности по мере того, как опухоль прогрессировала до метастатического состояния. 

Tакже обнаружено, что отсутствие индукции антизимов коррелирует с резистентностью к 

спермину в предстательной железе [9]. 

Сообщалось, что различные онкогены, включая Myc, Ras и PI3K-mTOR и иные, нацелены на 

метаболиты полиаминов, несмотря на то, что их молекулярный регуляторный механизм до 



конца не изучен. Сообщалось, что ODC является мишенью транскрипции онкогена Myc, а 

повышенная экспрессия Myc приводит к увеличению мРНК и белка ODC, которые 

необходимы для запуска пролиферации клеток предстательной железы и злокачественной 

трансформации [10]. Кроме Myc, были идентифицированы и другие онкогены, 

ассоциированные с ферментами метаболизма спермина. При активации Ras также 

индуцируется ODC, и исследования дополнительно подтвердили, что экспрессия ODC 

контролируется эффекторными путями Ras [11]. Что касается пути катаболизма полиаминов, 

Ras может препятствовать транскрипционной активации SSAT с помощью γ-рецептора, 

активируемого пролифератором пероксисом (PPARγ), что приводит к подавлению SSAT, тем 

самым поддерживается повышенный уровень спермина в трансформированных клетках [12]. 

Было обнаружено, что повышенный уровень фермента AMD часто встречается в клетках 

РПЖ с дефицитом PTEN, а лечение ингибитором mTORC1приводило к потере белка AMD. 

Дальнейшие исследования показали, что активированный mTOR может косвенно 

блокировать протеасомную деградацию про-ВМД и стабилизировать про-ВМД посредством 

фосфорилирования по остатку S298, что приводит к усилению биосинтеза ВМД и спермина 

при РПЖ [13]. 

Хотя метастатический РПЖ неизлечим, прогрессирование от локального РПЖ до 

метастатического РПЖ часто занимает длительное время, поэтому он потенциально излечим, 

если его диагностировать и лечить на ранней стадии. В исследованиях, основанных на 

четырех общедоступных наборах данных, было обнаружено, что набор генов, участвующих 

в метаболических путях полиаминов, последовательно и значительно дисрегуляции при 

РПЖ [14]. Следовательно, высокие уровни полиаминов в простате, в основном спермина, 

могут помочь нам открыть новые биомаркеры с высокой чувствительностью для выявления 

агрессивного РПЖ и разработать новые методы лечения. Клинико-диагностический 

потенциал спермина на основе современных (на конец 2022 года) данных мы разделили по 

субстратам, на которых этот метаболит исследуется.   

1. Моча 

Еще в середине 1970-х гг. Сэнфорд и соавт. обнаружили, что экскреция полиаминов с мочой 

у пациентов с РПЖ была выше, чем у здоровых людей [15]. В том же году Fair et al. 

сообщили о значительном повышении содержания спермидина в моче с помощью 

колориметра Spectronic 20 у пациентов с РПЖ, но не путресцина и спермина [16]. После 

этого появились разрозненные сообщения о роли спермина и полиаминов в моче больных 

РПЖ. Хотя спермин в основном выводится с мочой в виде моноацетильного производного 

спермина, диацетилированные производные спермина (DiAcSpm) имеют более низкий 

уровень секреции в моче, но он менее вариабилен, поэтому может быть более надежным 



биомаркером. В 1995 г. Sugimoto et al. с помощью высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ) обнаружили, что DiAcSpm был значительно повышен при 

злокачественных опухолях мочеполовой системы, включая РПЖ [17]. Вскоре после этого 

исследования Hiramatsu et al. также выявили снижение уровня DiAcSpm в моче у пациентов с 

РПЖ при эффективном лечении, а его повышение коррелировало с неблагоприятным 

прогнозом и рецидивами [18].  

Пилотное исследование, проведенное в Гонконге [19] с использованием сверхэффективной 

жидкостной хроматографии и тандемной масс-спектрометрии (UPLC-MS/MS), обнаружило 

значительное снижение содержания спермина в моче у пациентов с РПЖ, что демонстрирует 

его потенциал в качестве нового неинвазивного диагностического биомаркера, который 

может помочь отличить РПЖ от незлокачественных случаев, включая ДГПЖ. 

Крупномасштабное проверочное исследование Chiu et al. [20] показало, что у мужчин с 

повышенным уровнем ПСА 4,0–20,0 нг/мл спермин в моче может действовать как 

неинвазивный тест для выявления мужчин с более высоким риском РПЖ высокой степени 

(HGPCa). Спермин в моче и многомерная шкала риска спермина (сочетание спермина в 

моче, объема предстательной железы, ПСА и пальцевого ректального исследования) могут 

служить ориентиром для прогнозирования РПЖ и HGPCa. Шкала риска спермина в моче 

обусловила отрицательную прогностическую ценность 95% для HGPCa и позволила 

избежать 37% ненужных биопсий. Было обнаружено, что уровень спермина в моче 

значительно снижен при РПЖ и может служить потенциальным биомаркером для 

неинвазивной диагностики РПЖ. Хотя наблюдение такого повышенного уровня DiAcSpm в 

моче РПЖ несовместимо со спермином, оно согласуется с результатами предыдущей 

литературы об исследованиях РПЖ. Повышенная экспрессия сперминоксидазы (SMO) и 

спермидин-спермин-N1-ацетилтрансферазы (SSAT) хорошо известна при простатической 

интраэпителиальной неоплазии (PIN) и раковых областях у пациентов с РПЖ, что приводит 

к истощению содержания спермина [21, 22]. Это также подтверждает наблюдение 

повышенного содержания DiAcSpm в моче при РПЖ, которое является результатом 

ферментативного действия SSAT, превращающего спермин в DiAcSpm [23]. 

2. Ткани 

Измерения уровня полиаминов в клеточных линиях РПЖ с разной степенью 

дифференцировки показали, что низкодифференцированные клеточные линии содержат 

более низкие концентрации спермина [24]. Сходная корреляция была обнаружена между 

уровнем тканевого спермина и степенью его дифференцировки в ткани РПЖ человека, а 

также в моче больных РПЖ [18, 25]. Для оценки метаболической информации в 

предстательной железе, которая была получена неинвазивно из нескольких отдельных 



областей ткани предстательной железы in situ или из интактного биопсийного материала, 

использовались инструменты метаболических исследований, такие как протонная 

магнитно-резонансная спектроскопия (1H-MRS) или масс-спектрометрия высокого 

разрешения (HRMAS). В 2015 г. с помощью ВЭЖХ было обнаружено, что нормальные ткани 

и ткани ДГПЖ имеют более высокие уровни спермина, тогда как в опухолевых тканях, 

особенно в тканях метастатического РПЖ, уровни спермина были значительно ниже, что 

может служить биомаркером злокачественных тканей предстательной железы  [26]. Томас и 

иные также продемонстрировали, что содержание спермина при РПЖ было значительно 

снижено у 80% пациентов с более высокой степенью злокачественности (по шкале Глисона 

≥7). Образцы РПЖ были исследованы с использованием HRMAS и показано, что снижение 

количества спермина является не только ранним индикатором развития РПЖ, но и 

показателем агрессивности РПЖ [27]. Эти результаты были также подтверждены другими 

исследованиями, которые показали, что концентрация спермина была значительно ниже в 

тканях РПЖ, чем в здоровых железистых тканях, и может использоваться в качестве маркера 

для оценки агрессивности РПЖ по шкале Глисона [28]. Максейнер и иные попытались 

оценить, можно ли использовать уровень спермина для прогнозирования рецидива РПЖ, 48 

случаев РПЖ были разделены на 3 группы в соответствии с их клинической и 

патологической информацией, а также их биохимическим статусом рецидива. Анализ 

основных компонентов, основанный на результатах HRMAS, показал, что уровень спермина 

в тканях можно использовать для выявления рецидива РПЖ после простатэктомии [29]. 

Трудно разделить сигналы отдельных метаболитов из-за перекрывающихся спектральных 

линий холина, полиамина (в основном спермина) и цитрата между 3 и 3,2 ppm с 

использованием спектроскопии ядерного магнитного резонанса (спектроскопия ЯМР) и 

соотношения холина по сравнению с цитратом и спермином, а именно соотношение 

Cho/(Cit+Spm) позволяет различать РПЖ и здоровые ткани [30], а более высокое 

соотношение метаболитов (холин + креатин) / спермин (Cho + Cr / Spm) было показано в 

подгруппах РПЖ с более высокими баллами по шкале Глисона (4 + 3) по сравнению с 

подгруппами с более низкими баллами по шкале Глисона (3 + 4) по (2D) ЯМР с 

J-разрешением [27]. Кроме того, несколько других исследований показали, что отношение 

(холин плюс спермин плюс креатин) к цитрату, (Cho+Spm+Cr)/Cit, можно использовать в 

качестве индикатора агрессивности РПЖ [30]. Поскольку повышенный уровень холина 

совпадает со сниженным уровнем спермина при РПЖ, это может снизить общую 

чувствительность метода, но более высокие значения напряженности поля, такие как 3T или 

даже 7T, могут улучшить его эффективность при обнаружении РПЖ. Слияние генов 

TMPRSS2-ERG является наиболее распространенной реаранжировкой генов при РПЖ, 



связанной с инвазией и пролиферацией раковых клеток [31]. В двух независимых когортах 

пациентов с РПЖ, проверенных с помощью HRMAS, были выявлены более низкие 

концентрации спермина в клетках c высоким уровнем химерного гена TMPRSS2-ERG  у 

пациентов по сравнению с низким уровнем TMPRSS2-ERG. Авторы связывают 

гиперэкспрессию гена  TMPRSS2-ERG с повышенной агрессивностью опухоли.  Российские 

ученые  О.И. Аполихин и соавторы [32] связали тест на TMPRSS2-ERG с возможностью 

уменьшить число «ненужных» биопсий и, соответственно, способствовать оптимизации 

экономических затрат при диагностике РПЖ, в том числе в ходе программ массового 

скрининга. Дальнейшие исследования показали, что увеличение SRS и SSAT в 

гиперэкспресированных по TMPRSS2-ERG образцах является одной из причин более 

низкого уровня спермина, что может привести к быстрому потреблению спермина раковыми 

клетками [33]. В отношении прогностического значения спермина при РПЖ Braadland et al. 

показали, что снижение концентрации спермина может быть идентифицировано как 

независимый прогностический маркер более короткой безрецидивной выживаемости с 

использованием HRMAS ex vivo на образцах тканей от 110 пациентов с РПЖ, перенесших 

радикальную простатэктомию [34]. В исследованиях H. Soylu et al. использование 

иммунофлуоресценции дополнительно подтвердило, что содержание спермина было 

значительно ниже в тканях интраэпителиальной неоплазии предстательной железы высокой 

степени (HGPIN) и РПЖ. Ферменты пути метаболизма спермина (ODC, PAO и SMS) 

показали противоположные уровни экспрессии, со значительно более высоким уровнем в 

тканях HGPIN и PCA [35]. Коэн и иные [36] обнаружили, что в cекреторных гранулах 

простаты (PSG) во время развития нормальных эпителиальных клеток предстательной 

железы от дисплазии до аденокарциномы происходило снижение уровня спермина. 

Снижение экспрессии спермина при нелеченом РПЖ связано с потерей PSG, и, кроме того, 

андрогенная депривация может предотвратить продукцию спермина в нормальных 

секреторных клетках предстательной железы, но спермин будет продолжать 

продуцироваться в андрогенрезистентных опухолевых клонах [37]. 

3. Секрет предстательной железы (EPS) 

Секрет предстательной железы, собранный после массажа простаты, богаче метаболитами и 

менее подвержен влиянию сопутствующих факторов [38]. В двух исследованиях, одно из 

которых было проведено с помощью магниторезонансной спектроскопии, а другое – 

методом ядерного магнитного резонанса, рассматривается связь между концентрацией 

спермина в простатическом соке и РПЖ. В них обнаружено, что концентрация спермина в 

секрете предстательной железы человека может выступать в качестве потенциального 

маркера РПЖ, который не зависит от возраста, а снижение уровня спермина было 



высокопрогнозирующим фактором РПЖ и отрицательно коррелировало с риском РПЖ [39]. 

Комментируя эти исследования, следует отметить, что массаж предстательной железы при 

подозрении на рак не является безопасной процедурой.  

4. Эритроцит 

Более 95% циркулирующего спермина и спермидина транспортируются эритроцитами [40]. 

Всего в четырех статьях сообщалось о «эритроцитарном спермине и РПЖ», и все они были 

опубликованы одной и той же исследовательской группой. В 1990 г. Чиполла и соавт. 

обнаружили, что уровни спермина в эритроцитах значительно коррелируют со стадиями 

РПЖ, с более высоким уровнем у пациентов с метастатическим РПЖ и 

гормонорефрактерным РПЖ [41]. Позже было проведено дальнейшее исследование путем 

сравнения двух групп пациентов с РПЖ, получавших гормональную терапию, с 

прогрессированием или без него. Результаты показали, что у пациентов с более высоким 

риском прогрессирования/рецидива РПЖ повышен уровень спермина в эритроцитах до 

лечения, это может помочь выделить больных, которым агрессивные первичные обработки 

способны принести больше пользы. Кроме того, они обнаружили, что повышенный уровень 

спермина в эритроцитах является независимой прогностической переменной для более 

короткой выживаемости без прогрессирования заболевания и выживаемости, характерной 

для рака, у пациентов с РПЖ [42]. У пациентов с метастатическим РПЖ уровень спермина в 

эритроцитах до лечения также является значительным прогностическим фактором для 

оценки  гормональной элиминации, что может помочь различить риск рецидива РПЖ после 

гормональной терапии [43].  

Заключение. Простата имеет большое количество железистых эпителиальных клеток, 

выстилающих просвет мелких желез, где секретируемые продукты, такие как спермин, 

концентрируются. Исследования показали высокий уровень спермина в нормальных тканях 

и тканях ДГПЖ, но более низкий уровень в тканях РПЖ и, в частности, в более поздних 

стадиях РПЖ, что указывает на то, что спермин является индикатором злокачественной 

трансформации фенотипа. Также было обнаружено, что уровень спермина в моче 

значительно снижается при РПЖ и может служить потенциальным биомаркером при  

неинвазивной диагностике РПЖ. Точный механизм снижения уровня спермина при РПЖ до 

сих пор не ясен, но одной из причин может быть повышенная экспрессия SMO и SSAT, 

приводящая к истощению содержания спермина. Необходимы дальнейшие исследования, 

чтобы точно определить механизм регуляции уровня спермина при РПЖ, диагностическую 

роль спермина при агрессивном РПЖ и потенциальное терапевтическое значение путем 

нацеливания на путь синтеза спермина при РПЖ. 
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