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Современные биомаркеры рака предстательной железы 
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Рак предстательной железы является одной из наиболее распространенных форм злокачественных новообразований у мужчин. 
В связи с этим актуальным является поиск диагностических маркеров, позволяющих создание недорогих, эффективных тестов 
для ранней диагностики заболевания, предикции риска развития рецидивов и оценки эффективности проводимой терапии. Су-
ществующие инвазивные методы диагностики рака предстательной железы представляют некоторые затруднения для пациен-
тов. В настоящей статье рассматриваются диагностические возможности тканевых биомаркеров рака предстательной же-
лезы, получаемые неинвазивными способами.
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Prostate cancer is one of the most common forms of malignant neoplasms in men. In this regard, it is relevant to search for diagnostic markers 
that allow the creation of inexpensive, effective tests for early diagnosis of the disease, predicting the risk of relapse and assessing the effective-
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает  

2-е место после рака легкого среди злокачественных 
новообразований у мужчин и является 4-м по распро-
страненности среди всех форм рака. Так, по оценкам 
Американского онкологического общества, в 2019 г. 
в США выявлено 174 650 новых случаев РПЖ, 
что на 6 % больше, чем в 2018 г. В 2018 г. в мире было 
зарегистрировано более 1,3 млн новых случаев РПЖ [1]. 
При этом высокие уровни заболеваемости зарегистриро-
ваны в Австралии, Северной и Западной Европе, а также 
в Северной Америке. По данным Казахского научно-ис-
следовательского института онкологии и радиологии, 
РПЖ – наиболее распространенное онкологическое 

заболевание у мужчин в Казахстане после рака легкого, 
желудка и кожи. При этом у мужчин отмечается самая 
низкая 5-летняя выживаемость при данной патологии.

Раннее выявление РПЖ основано на определении 
уровня сывороточного антигена РПЖ (простатическо-
го специфического антигена (ПСА), пальцевом рек-
тальном исследовании предстательной железы (ПЖ) 
и гистологическом исследовании биопсийного мате-
риала ПЖ. Следует отметить, что рост заболеваемости 
РПЖ в последнее время связан как с увеличением 
продолжительности жизни, так и с улучшением диаг-
ностики за счет использования ПСА-теста в качестве 
метода выявления РПЖ. Например, в Казахстане после 
внедрения скрининговой программы по выявлению 
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РПЖ заболеваемость увеличилась с 2011 г. по 2016 г. 
с 5,0 до 8,7  на 100 тыс. населения соответственно. 
При этом отношение смертности к заболеваемости 
снизилось за этот же период с 50 до 28,7 %, и ранг 
заболеваемости переместился с 12-го на 7-е место [2].

Простатический специфический антиген
Простатический специфический антиген является 

калликреин сериновой протеазой, кодируемой геном 
KLK3, уровень которой может повышаться при РПЖ, 
а также при аденоме ПЖ или простатите.

В целом чувствительность общего ПСА (общПСА) 
в диагностике РПЖ, по данным различных источни-
ков, составляет 80–98 %. Однако специфичность это-
го белка крайне невысокая и разнится по данным раз-
личных исследований (5–35 %) [3].

Таким образом, низкая специфичность ПСА-теста 
приводит к гипердиагностике заболевания и диктует 
необходимость проведения повторных биопсий, 
что является основным недостатком теста. В связи 
с этим возникает необходимость в разработке более 
эффективного теста для выявления клинически зна-
чимого РПЖ.

Модификации простатического специфического 
антигена
Известны 2 основные формы ПСА: свободный 

ПСА (свПСА), т. е. не связанный с ингибиторами, 
и общПСА. Свободный ПСА имеет 3 ферментативно-
неактивные формы: проэнзим свПСА (про-ПСА), 
доброкачественная фракция свПСА и интактный 
ПСА. Соотношение свПСА и общПСА способствует 
дифференцировке РПЖ и доброкачественных заболе-
ваний ПЖ. Белки про-ПСА показали более высокую 
специфичность в диагностике РПЖ.

Это послужило основой для разработки индекса 
здоровья предстательной железы (ИЗП), который яв-
ляется интегральным расчетным показателем 3 моди-
фикаций ПСА (общПСА, про-ПСА2, свПСА) [4].

Было выявлено, что оценка общПСА в диапазоне 
между 2 и 10 нг / мл,  %p2ПСА (соотношение p2ПСА 
(предшественник специфического антигена ПЖ) 
к свПСА × 100) и ИЗП более перспективна в прогно-
зировании РПЖ по сравнению с общПСА,  %свПСА 
и плотностью ПСА [5].

В ряде клинических исследований проведен ана-
лиз эффективности ИЗП по сравнению с другими био-
маркерами. Так, в европейской группе мужчин, под-
вергнутых начальной или повторной биопсии, 
сравнивали ИЗП с общПСА или свПСА. ИЗП увели-
чивал значения площади под кривой (AUC) до 0,70 
по сравнению с 0,65 или 0,53 соответственно [6]. В дру-
гом исследовании установлено, что 30,1 % пациентов, 
которым была проведена биопсия, могли бы избежать 
этой болезненной процедуры на основании ИЗП [7].

Также отмечено, что p2ПСА и ИЗП обладают луч-
шими диагностическими характеристиками для выяв-
ления РПЖ в диапазоне ПСА 1,6–8,0 нг / мл по срав-
нению с общПСА и  %свПСА при начальной 
и повторной биопсии, а также для прогнозирования 
развития РПЖ у мужчин в возрасте ≤65 лет [8].

Было показано, что при чувствительности 80 % 
уровень про-ПСА значительно выше, чем уровень 
ПСА. При этом показатели про-ПСА коррелируют 
с суммой баллов по шкале Глисона и существенно вы-
ше при агрессивных формах РПЖ [9].

Мочевые биомаркеры рака предстательной железы
Выявлено, что некоторые белки, продуцируемые 

опухолевыми клетками, поступают непосредственно 
в мочу через протоки предстательной железы в 2 фор-
мах: растворимой и мембраносвязанной [10].

PCA3 – ген, экспрессирующий некодирующую ма-
тричную РНК, на которой, тем не менее, могут синте-
зироваться небольшие белки, для последних даже име-
ются соответствующие иммуноферментные анализы 
(ИФА). При этом в отличие от ПСА на экспрессию 
PCA3 в меньшей степени влияют такие факторы, 
как возраст пациента, наличие сопутствующих воспа-
лительных заболеваний, объем поражения предстатель-
ной железы, а также наличие предыдущих биопсий. 
В частности, была проанализирована эффективность 
PCA3 перед первой биопсией. Уровень PCA3 был выше 
у мужчин с положительными результатами биопсии  
(70 баллов против 31 балла), при этом показатель PCA3 
(AUC 0,787) превышал показатели общПСА и свПСА 
(AUC 0,594 и 0,684 соответственно) для прогнозирова-
ния исхода биопсии [11].

В другом исследовании у мужчин, которым про-
водилась первичная биопсия, положительная прогно-
стическая ценность оценки PCA3 составила 80 % 
(95 % доверительный интервал 72–86 %) [12]. Пред-
полагается, что оценка PCA3 помогает избежать по-
вторной биопсии у 72,2 % пациентов (AUC 0,80) [13].

Таким образом, внедрение в клиническую практи-
ку количественного метода оценки PCA3 позволит 
улучшить диагностику РПЖ и сократить число прово-
димых биопсий [14].

Маркеры на основе транскрипта трансмембранной 
сериновой протеазы 2
Слияния генов чаще всего вызваны геномной хро-

мосомной перегруппировкой. Считается, что такие 
слияния генов играют определенную роль в развитии 
отдельных типов опухолей. В частности, изучено сли-
яние генов трансмембранной сериновой протеазы  
2 (TMPRSS2) с некоторыми транскрипционными фак-
торами семейства ETS (TMPRSS2-ERG) [15]. Семейст-
во генов ETS является самым большим семейством 
транскрипционных факторов, характерным только 
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животным, участвует в развитии различных тканей, 
а также играет роль в прогрессировании рака.

TMPRSS2-ERG является результатом перегруппи-
ровки генов и слияния андрогенрегулируемой 
TMPRSS2 и генов транскрипционного фактора ERG, 
что приводит к значительной избыточной экспрессии 
ERG, которая, как сообщается, способствует онкоге-
незу РПЖ [16].

Также показано, что аберрация гена фосфатазы 
и гомолога тензина (PTEN) и TMPRSS2-ERG часто 
встречается при РПЖ. Так, в образцах ткани РПЖ от-
мечалась потеря экспрессии PTEN в сотрудничестве 
с TMPRSS2-ERG, в то время как нормальные ткани та-
ких молекулярных аберраций не демонстрировали [17].

Изучение 4 биомаркеров (регулятора транскрип-
ции ERG, PTEN, богатого цистеином секреторного 
белка 3 (CRISP3) и ингибитора сериновой протеазы 
Kazal тип I (SPINK1)) выявило, что сочетание низко-
го уровня PTEN с высокой экспрессией CRISP3 ха-
рактерно для РПЖ группы плохого прогноза развития 
биохимического рецидива [18].

Более того, было показано, что использование тести-
рования PCA3 (порог биопсии 25) или TMPRSS2-ERG 
(порог биопсии 10) позволяет избежать соответственно 
55,4 и 64,7 % повторных биопсий без существенного 
влияния на показатели 10-летней выживаемости [19].

На текущий момент определение уровней РСА3 
и TMPRSS2-ERG в ткани ПЖ считается важным 
при необходимости уточнения патоморфологическо-
го диагноза. Выявление гиперэкспрессии указанных 
генов в материале первичной биопсии с отрицатель-
ным результатом свидетельствует о высокой вероят-
ности наличия РПЖ и является показанием для вы-
полнения повторной биопсии. Этот метод позволяет 
уменьшить число биопсий и, соответственно, опти-
мизировать экономические затраты при диагностике 
РПЖ, в том числе в ходе программ массового скри-
нинга [20].

Матриксные металлопротеиназы и их ингибиторы
Матриксные металлопротеиназы (ММР) пред-

ставляют собой семейство протеаз, принимающих 
участие в росте, инвазии и метастазировании рака.

Соответственно, природные тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП), регулируя активность 
ММР, могут способствовать росту опухоли и ее злока-
чественной трансформации. В связи с этим исследо-
вание ММР и ТИМП представляет интерес при ряде 
опухолей. В частности, при раке кожи было выявлено, 
что ТИМП могут стимулировать рост опухоли и зло-
качественную трансформацию, а также ингибировать 
апоптоз опухолевых клеток [21].

Было показано, что выявление низкого уровня 
ММР-2 и высокого уровня ММР-7 в плазме крови боль-
ных раком желудка является фактором низкой общей 

выживаемости. При этом высокий уровень ММP-7 
в плазме крови оказался независимым фактором небла-
гоприятного прогноза у больных раком желудка [22].

При почечно-клеточном раке высокие уровни 
ММР-7 и ММР-8 в сыворотке крови первичных боль-
ных – факторы неблагоприятного прогноза. Также от-
мечена тенденция к снижению выживаемости при вы-
соком уровне ТИМП-1 и низком уровне ММР-2 [23].

Также изучались мутации в экзоне 7 гена РРР6С 
и были выявлены различия в их биологическом эф-
фекте на опухоли с разным РРР6С-статусом при мела-
номе кожи [24].

Обнаружено, что ММР-1, ММР-7, ММР-11, 
ММР-24 и ММР-26 играют существенную роль в он-
когенезе и развитии биохимического рецидива у па-
циентов с РПЖ [25].

Экзосомы
Экзосомы являются маленькими пузырьками, ко-

торые секретируются клетками, содержащими клеточ-
ный белок и РНК. Исследования биологии экзосом 
проводятся для определения механизмов экзосомно-
клеточной регуляции и изучения возможностей 
их применения в диагностических и терапевтических 
целях. Представляется перспективным использование 
экзосом в качестве транспортного средства для достав-
ки лекарств. Экзосомы имеют небольшой размер, не-
токсичны, а также имеют направленный характер 
действия. Это дает им преимущество перед другими 
транспортными системами. Так, показана возмож-
ность использования экзосом в комбинации таргетной 
иммунотерапии с химиотерапией [26].

Опухолевые клетки в большинстве случаев харак-
теризуются аномально активным метаболизмом 
или активацией процесса анаэробного гликолиза, 
что приводит к повышению концентрации специфи-
ческих белков (например, TM9SF4) поверхностной 
мембраны и, следовательно, секретируемых этими 
клетками экзосом. Таким образом, анализ профиля 
микроРНК изолированной фракции экзосом будет 
иметь большую диагностическую ценность по сравне-
нию с анализом профиля общей популяции экзосом 
плазмы. Такие методы являются перспективными 
для создания систем для диагностики и мониторинга 
злокачественных заболеваний [27].

Для диагностических целей определяют набор бел-
ков, необходимых для функционирования экзосом, 
а также экзосомные белки, специфичные для конкрет-
ного типа клеток, которые отражают специализирован-
ную функцию исходной, например опухолевой, клетки. 
Кроме этого, липиды, содержащиеся на экзосомах, 
также соответствуют происхождению клеток. В насто-
ящее время исследованы липиды экзосом опухолевых 
клеток, тучных клеток, ретикулоцитов, клеточной ли-
нии В-лимфоцитов и дендритных клеток человека.
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Рядом авторов продемонстрирована перспектив-
ность изучения экзосом при РПЖ. Выявлено, 
что при анализе экспрессии генов экзосом в моче 
можно отличить злокачественные формы РПЖ (сумма 
баллов по шкале Глисона ≥7) от менее агрессивных 
форм (сумма баллов по шкале Глисона 6), а также из-
бежать проведения биопсии в 27 % случаев [28]. Более 
того, дихотомический показатель EXO106 (сумма нор-
мализованных уровней PCA3 и ERG RNA) продемон-
стрировал прогностическую ценность для диагностики 
злокачественных форм РПЖ для мужчин с уровнями 
ПСА, находящимися в «серой зоне» [29].

Белок EN2, его роль в патогенезе рака
Гены НОХ относятся к семейству гомеодоменсо-

держащих транскрипционных факторов, которые бы-
ли первоначально идентифицированы благодаря 
их ключевой роли в раннем развитии организма. По-
казано, что гены HOX могут определять идентичность 
клеток и тканей и, следовательно, помогают регули-
ровать пролиферацию, дифференцировку и выжива-
ние этих клеток. Потенциальная роль генов HOX в раз-
витии рака впервые стала очевидна из-за их частого 
включения в химерные, онкогенные слияния генов, 
которые приводили к образованию гематологических 
злокачественных новообразований. Впоследствии бы-
ло выявлено, что нарушение регуляции генов HOX 
отмечается при злокачественных трансформациях 
в различных органах, что проявляется повышением 
их экспрессии. В настоящее время имеется огромное 
количество данных об экспрессии генов HOX при раз-
личных злокачественных новообразованиях. Данный 
факт создает предпосылки для разработки биомарке-
ров на основе повышенной продукции белков генов 
НОХ как для диагностики опухолевых заболеваний, 
так и для прогнозирования развития злокачественной 
трансформации, а также ответа на лечение. Одним 
из характерных примеров является Engrailed (EN) 2, 
ген, который тесно связан с генами HOX.

Гены EN являются одним из членов семейства ге-
нов гомеобокса (генов, вовлеченных в онтогенез и ко-
дирующих факторы транскрипции). Существует  
5 областей гомологии EN со схожими функциями. 
В частности, ген EN1 локализуется в хромосоме чело-
века 2q13-q21, EN2 – в 7q36.3.

Повышенная экспрессия белка EN2 может быть свя-
зана с развитием опухоли у взрослых людей, особенно 
опухолей молочной и предстательной желез, меланомы 
и рака яичников. Была выявлена эктопическая экспрес-
сия EN2 в ряде клеточных линий рака молочной железы 
(4 линии получены из аденокарцином (MDA-MB-435S, 
BT-20, MDA-MB-436, MCF-7), 1 – из протоковой кар-
циномы (BT-474) и 2 – из ткани фиброзно-кистозной 
молочной железы (MCF-10A и MCF-12A)) [30]. 
При этом перестройка и амплификации гена 

не выявлялись, поэтому эктопическая экспрессия скорее 
всего была результатом эпигенетической модификации. 
Неопухолевые клеточные линии молочной железы мы-
ши начинали экспрессировать EN2 и в последующем 
проявляли злокачественные характеристики (сокраще-
ние времени клеточного цикла, потерю межклеточного 
контакта и неспособность дифференцироваться) в ответ 
на лактогенные гормоны. Клеточная линия индуциро-
вала опухоли молочной железы при трансплантации 
в очищенные молочные железы сингенных хозяев. Так-
же было показано, что подавление EN2 в клеточной 
линии рака молочной железы человека приводит 
к значительному снижению скорости пролиферации. 
При этом повышенная экспрессия белка EN2 наблю-
далась как в клеточных линиях, так и в опухолевых 
клетках молочной железы человека при отсутствии его 
экспрессии нормальными клетками эпителия молоч-
ной железы.

Аналогичная ситуация была продемонстрирована 
на клеточных линиях рака яичника (PEO1, PEO14, 
PEA1, PEO4, PEO23, PEA2) и в эпителиальной ткани 
рака яичника [31, 32]. EN2 с чувствительностью 78 % 
коррелировал с низкой выживаемостью при данном 
заболевании.

Результаты исследований клеточных линий рака 
мочевого пузыря человека и образцов опухолей боль-
ных также подтверждают эти данные [33]. У пациентов 
с мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря 
EN2 в моче был выявлен с чувствительностью 82 % 
и специфичностью 75 %. При этом чувствительность 
для опухолей стадий Та и Т1 составила 71 и 76 % соот-
ветственно, а при мышечно-инвазивной форме (ста-
дия Т2) – 94 %.

Повышенная продукция EN2 также была обнару-
жена в клетках РПЖ человека по сравнению с нор-
мальными эпителиальными клетками ПЖ.

Так, опосредованное малыми интерферирующими 
РНК подавление продукции EN2 клеточными лини-
ями РПЖ (DU145, PC3, LNCaP) привело к снижению 
экспрессии PAX2 и вызывало резкое снижение проли-
ферации клеток РПЖ [34].

Параллельно с изучением экспрессии и продукции 
белков EN и их влияния на опухолевые клетки актив-
но исследовалась роль гиперметилирования генов EN 
при раковых заболеваниях. Было показано, что все  
4 кластера генов HOX (подмножество гомеобоксных 
генов, определяющих процессы роста и дифференци-
ровки) являются основными точками метилирования 
ДНК в клеточных линиях рака легкого с дополнитель-
ным гиперметилированием EN1 и EN2 [35]. Предпо-
лагается, что такие маркеры метилирования ДНК мо-
гут быть полезны для ранней диагностики.

Также выявлен факт метилирования 3 островков 
CpG в хромосомной полосе 2q14.2, в которой локали-
зуется ген EN1 при колоректальном раке [36].
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В дальнейшем гиперметилирование EN1 было вы-
явлено при колоректальных опухолях. R. Mayor и со-
авт. обнаружили, что гиперметилирование по меньшей 
мере одного из проанализированных отрезков CpG 
(EN1, SCTR, INHBB) происходило при большинстве 
колоректальных карцином (90 %), причем метилиро-
вание EN1 отмечено в 73 и 40 % случаев карцином 
и аденом соответственно [37].

Гиперметилирование EN1 также было выявлено 
при астроцитоме. Так, X. Wu и соавт. показали, что ге-
ны, участвующие в развитии мозга и дифференциров-
ке нейронов, такие как BMP4, POU4F3, GDNF, OTX2, 
NEFM, CNTN4, OTP, SIM1, FYN, EN1, CHAT, GSX2, 
NKX6–1, PAX6, RAX и DLX2 часто метилируются в опу-
холях. Причем 7 таких локусов находились вблизи 
генов гомеобокса, включая кластеры HOXC и HOXD, 
а также гены BARHL2, DLX1 и PITX2 [38].

Аналогичные результаты по EN1 были получены 
при РПЖ. Клетки РПЖ продемонстрировали локали-
зованное гиперметилирование ДНК EN1, SCTR 
и INHBB. При этом метилирование EN1 и SCTR встре-
чалось чаще (65 и 53 % соответственно) по сравнению 
с метилированием INHBB [39].

Гиперметилирование EN2 выявлено в клеточных 
линиях фолликулярной лимфомы. Метилирование 
ДНК было подтверждено в клеточной линии RL 
для HOXA11, HOXD10, HOXB7, HOXC12, PAX6, LHX9, 
SFMBT2, EN2 и PAX7, а также в первичных опухолях 
для HOXA11, HOXD10, PAX6 и EN2 при отсутствии та-
кового при доброкачественной фолликулярной гипер-
плазии [40].

Изложенные факты побудили исследователей ак-
тивнее изучать онкогенные механизмы секретируемо-
го белка EN2. В частности, было обнаружено, 
что при воздействии на клеточные линии РПЖ LNCaP 
и PC3 экзогенным белком EN2 увеличивалась проли-
ферация клеток, усиливалась способность нормопо-
добной клеточной линии ПЖ (RWPE1) и клеточной 
линии РПЖ (PC3) мигрировать, а также повышалась 
секреция ПСА из клеток LNCaP [41].

Поскольку хроническое воспаление играет важ-
ную роль в развитии РПЖ, изучалась ассоциация по-
вышенной продукции провоспалительных цитокинов 
интерлейкина (IL) 8 и 6 с экспрессией EGR3 (Early 
Growth Response 3). Выявлено, что продукция EGR3 
сильно коррелирует с экспрессией IL8 и IL6 при про-
грессировании РПЖ [42, 43].

E. Gomez-Gomez и соавт. обнаружили сверхэкс-
прессию EN2 в 2 когортах тканей РПЖ и линиях опу-
холевых клеток. Уровни EN2 в моче больных РПЖ 
также были повышены. Более того, обработка клеток 
линий LNCaP/22Rv1/PC3 EN2 увеличивала их проли-
ферацию, усиливала миграцию в клетках RWPE1 / PC3 
и секрецию ПСА в клетках LNCaP. При этом обработка 
EN2 регулировала активность андрогеновых рецепторов 

(полноразмерных и сплайсинговых вариантов) в чув-
ствительных к андрогенам клетках 22Rv1. Таким обра-
зом, авторами сделан вывод о потенциальной полезнос-
ти EN2 в качестве неинвазивного диагностического 
биомаркера РПЖ, а также о необходимости его даль-
нейшего изучения для разработки новых терапевтичес-
ких средств при РПЖ [44].

Все эти данные легли в основу исследований воз-
можностей использования EN2 в качестве биомаркера 
в диагностике РПЖ.

ЕN2 как диагностический маркер рака предстательной 
железы
В ряде исследований показано, что семейство ге-

нов гомеодоменных транскрипционных факторов мо-
жет играть важную роль в патогенезе РПЖ и, таким 
образом, быть использовано для диагностики, прогно-
за и лечения этой патологии [45].

При этом данные по показателям чувствительности 
и специфичности теста крайне разнятся. E. Killick и со-
авт. изучили 413 образцов мочи от 413 носителей мута-
ции BRCA1 и BRCA2 и 140 лиц контрольной группы 
при проведении скрининга. РПЖ был выявлен у 21 муж-
чины. EN2 в моче определялся ИФА-методом и проде-
монстрировал чувствительность 66,7 %, специфичность 
89,3 %. Достоверных различий в уровнях EN2 в соответ-
ствии с генетическим статусом или со шкалой Глисона 
не отмечено [46].

Была выявлена сильная статистическая связь 
уровня EN2 в моче с объемом злокачественной опухо-
ли ПЖ с помощью линейной регрессии (p = 0,006). 
Более высокие уровни EN2 коррелировали также 
со стадией опухоли T1 по сравнению с T2 (p = 0,027). 
При этом такая корреляция отсутствовала при оценке 
уровня ПСА [47, 48].

J. Do Carmo Silva и соавт. не отменили преиму-
ществ EN2 перед ПСА, причем проведение пальцево-
го ректального исследования также не повлияло на ди-
агностическую и прогностическую ценность EN2 [49].

Метаанализ, проведенный M. I.D. Rosa и соавт. 
и включивший 17 публикаций, выявил совокупную 
чувствительность 66 % и специфичность 89 %, в связи 
с чем авторы не рекомендуют EN2 для диагностики 
или скрининга РПЖ [50].

До сих пор остается дискутабельным вопрос об об-
наружении EN2 в моче при различных техниках ее сбора.

Имеется целый ряд исследований, посвященных раз-
личным способам сбора мочи. Показано заметное увели-
чение EN2 в моче после массажа ПЖ. Так, M. P. Marszall 
и соавт. изучили 66 образцов мочи (по 33 образца до и по-
сле массажа). Продемонстрировано отчетливое влияние 
массажа ПЖ на уровни EN2, связанное с суммой баллов 
по шкале Глисона и стадией опухоли [51]. В то же время 
R. Morgan и соавт. показали, что на образцах мочи 82 
больных РПЖ и 102 здоровых лиц без предварительного 
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массажа ПЖ для EN2 чувствительность составляет 66 % 
и специфичность – 88,2 % [52].

Различия в данных по чувствительности теста так-
же могут быть связаны с техникой сбора мочи. Выде-
ляют несколько протоколов сбора мочи.

Так, для каждой техники сбора мочи имеются свои 
преимущества и недостатки (для 24-часовой, первой 
утренней мочи и точечного сбора мочи). В частности, 
24-часовой сбор неудобен для пациента и может привести 
к деградации и загрязнению белка в моче, особенно в ре-
зультате лизиса взвешенных клеток. Сбор одной пробы 
удобнее для пациентов, его легче стандартизировать, и он 
позволяет быстрее обрабатывать и хранить образцы. 
При этом первая утренняя моча обеспечивает наимень-
шую вариабельность концентрации белка. При втором 
утреннем и случайном точечном сборе мочи наблюдается 
несколько более высокая вариабельность, но такой сбор 
сводит к минимуму время, проведенное в мочевом пузы-
ре, в котором может произойти усиленный протеолиз [53].

Нестабильность белковых биомаркеров и их низ-
кая концентрация в жидкостях организма, а также 
подверженность влиянию факторов среды диктуют 
необходимость поиска высокочувствительного био-
сенсора. За последние несколько десятилетий был 
разработан ряд многообещающих биосенсоров, осно-
ванных на специфическом распознавании белковых 
биомаркеров, направленных на повышение эффек-
тивности диагностики РПЖ.

Также используются разные иммунологические 
методы выявления белка EN2. В основном применяют 

ИФА с коммерческими и некоммерческими наборами. 
К более чувствительным тестам можно отнести био-
сенсоры на основе графеновых наноматериалов [54]. 
S. Lee и соавт. предложили использовать электробио-
химический биосенсор. Ими был определен расчет-
ный предел обнаружения (5,62 фМ). Применимость 
биосенсора была проверена с использованием не-
скольких белков и искусственной мочи. Причем сиг-
налы импеданса увеличивались в только случае EN2, 
что свидетельствует о высокой селективности системы 
к EN2 [55].

В то же время современные методы иммунохрома-
тографического анализа также являются перспектив-
ными для разработки методов экспресс-диагностики.

Заключение
Несмотря на продолжающуюся дискуссию, появ-

ляется все больше доказательств потенциальной по-
лезности идентификации EN2 в моче в качестве диаг-
ностического биомаркера и точного индикатора 
объема опухоли при РПЖ. EN2 может повышаться 
в моче при РПЖ и раке мочевого пузыря, однако эти 
заболевания можно дифференцировать по положи-
тельному анамнезу и повышению уровня ПСА. Суще-
ственный разброс в показателях чувствительности 
различных тестов обусловлен нестабильностью белков 
в биологических жидкостях и влиянием на них мно-
жества факторов. В связи с этим проводится активный 
поиск как оптимальных техник сбора биоматериала, 
так и высокочувствительных сенсорных систем.
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