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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Введение. Рак предстательной железы занимает одну из лидирующих позиций среди злокачественных новообразований у мужчин. 
Одним из наиболее хорошо изученных опухолеспецифических маркеров является индекс PCA3 в моче, полученной после проведения 
массажа предстательной железы. Однако исследование индекса РСА3 без предварительного массажа предстательной железы 
может существенно упростить преаналитический этап исследования и минимизировать дискомфорт для пациента.
Цель исследования – изучение диагностической значимости индекса РСА3, определяемого в осадке мочи без проведения массажа 
предстательной железы, и его сравнение с индексом PCA3 после массажа.
Материалы и методы. В исследование включены 2 группы пациентов. В 1-й группе (n = 50) проводилась оценка индекса PCA3  
без массажа предстательной железы, во 2-й группе (n = 15) – оценка индекса PCA3 в моче, полученной до и после массажа.
Результаты. Площадь под ROC-кривой (AUC) для индекса PCA3 без массажа предстательной железы составила 0,722 (95 % 
доверительный интервал 0,579–0,865; p = 0,008). С помощью ROC-анализа были определены пороговое значение 25, чувствитель-
ность 72,41 % (95 % доверительный интервал 54,28–85,30 %) и специфичность 57,14 % (95 % доверительный интервал 36,55–
75,53 %). Индекс PCA3 после массажа оказался более чувствительным, чем без проведения массажа предстательной железы. 
Малый объем материала (<20 мл) значительно влияет на чувствительность индекса PCA3 без массажа.
Заключение. Индекс PCA3 без массажа может служить опцией для улучшения ранней диагностики рака предстательной желе-
зы, однако не было показано его преимущества перед индексом PCA3 после массажа предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика рака предстательной железы, молекулярно-генетический маркер 
рака предстательной железы, PCA3
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Possibility of using PCA3 score without prostate massage in urine for diagnosing prostate cancer
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Background. Prostate cancer holds one of the leading positions among malignant neoplasms in men. One of the most well-studied tumor-
specific markers is the PCA3 score in urine obtained after prostate massage. However, the study of the PCA3 score without prostate massage 
can significantly simplify the preanalytical phase of the study and minimize discomfort for the patient.
Objective. Investigation of the diagnostic significance of PCA3, determined in urine sediment without prostate massage and its comparison  
with the PCA3 score after prostate massage.
Materials and methods. The study included 2 groups of patients. In the first group (n = 50), the PCA3 score was assessed without prostate 
massage, and in the second group (n = 15) PCA3 was assessed in urine obtained before and after massage.
Results. The area under the ROC-curve (AUC) for the PCA3 score without prostate massage was 0.722 (95 % confidence interval 0.579–0.865;  
p = 0.008). Using the ROC analysis, the threshold value, sensitivity and specificity were determined: 25, 72.41 % (95 % confidence interval 54.28–
85.30 %) and 57.14 % (95 % confidence interval 36.55–75.53 %), respectively. The PCA3 score after massage was found to be more sensitive than 
without prostate massage. A small volume of material, less than 20 ml, significantly affects the sensitivity of PCA3 without massage.
Conclusion. PCA3 without prostate massage may serve as an option to improve the early diagnosis of prostate cancer, but its advantage over PCA3 
after prostate massage has not been shown.

Key words: prostate cancer, prostate cancer early detection, genetic marker of prostate cancer, PCA3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
Заболеваемость раком предстательной железы 

(РПЖ) значительно возросла в последние 2 десятилетия. 
В настоящее время РПЖ является одним из наиболее ча-
сто диагностируемых злокачественных новообразований 
у мужчин [1]. Высокая распространенность обусловлена 
не только ростом заболеваемости, но и расширением спи-
ска базовых методов диагностики, определяющих пока-
зания для проведения биопсии предстательной железы 
(ПЖ) с последующим патоморфологическим исследова-
нием. К данным методам относят пальцевое ректальное 
исследование (ПРИ), определение уровня сывороточно-
го простатического специфического антигена (ПСА), 
трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ) 
и магнитно-резонансную томографию [2]. Определение 
уровня ПСА – наиболее широко используемый лабора-
торный тест для диагностики РПЖ. Однако это органо-
специфический маркер, и повышение его уровня может 
выявляться при доброкачественной гиперплазии ПЖ, 
а также при воспалительных изменениях [3]. Специфич-
ность ПСА-тестирования у мужчин с уровнем ПСА в так 
называемой серой зоне 2–10 нг / мл составляет 25–45 % 
[4]. Кроме этого, ПРИ, ТРУЗИ и магнитно-резонансная 
томография считаются субъективными методами диагно-
стики, которые дают большое число ложноположитель-
ных результатов [5]. Использование методов базисной 
диагностики приводит к большому количеству ненужных 
биопсий. Таким образом, разработка новых биомаркеров 
является ключевой задачей в диагностике РПЖ.

Расширение знаний о молекулярной биологии и ге-
нетике РПЖ привело к появлению большого количест-
ва новых опухолевоспецифических биомаркеров. Одним 
из наиболее перспективных молекулярно-генетических 
маркеров считается индекс PCA3, исследуемый в моче 
после массажа ПЖ. Использование данного маркера 
было одобрено Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) в 2012 г. для принятия решения о необходимости 
повторной биопсии у лиц с подозрением на РПЖ, име-
ющих отрицательный результат при первичной биопсии. 
Европейская ассоциация урологов подчеркивает воз-
можность использования индекса РСА3 в качестве до-
полнительного диагностического маркера.

PCA3 представляет собой длинную некодиру-
ющую РНК, экспрессия которой в 66 раз выше в опу-
холевой ткани, чем в здоровой [6]. Такая высокая экс-
прессия отмечается более чем в 95 % случаев РПЖ. 
Оценка экспрессии осуществляется с помощью ин-
декса PCA3, который представляет собой отношение 
числа копий матричных РНК (мРНК) PCA3 и KLK3. 
Определение экспрессии мРНК осуществляется 

в осадке мочи с помощью полимеразной цепной ре-
акции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). В ходе 
ряда исследований было показано, что индекс PCA3 
превосходит в диагностической точности как общий 
ПСА, так и  %свПСА [7, 8]. По результатам метаана-
лиза было продемонстрировано, что чувствительность 
и специфичность индекса значительно варьируют – 
52–82 и 79–89 % соответственно [9]. Это обусловлено 
различием порогового значения данного маркера. Не-
смотря на это, индекс РСА3 показал себя высокочув-
ствительным и специфичным маркером.

Стоит отметить, что в настоящее время во всех 
доступных коммерческих наборах аналитом служит 
моча, полученная после проведения массажа ПЖ. 
При данной манипуляции происходит слущивание 
достаточного для анализа количества клеток, которые 
попадут в первую порцию мочи пациента [10]. В целом 
проведение массажа ПЖ перед взятием пробы мочи 
значительно усложняет преаналитический этап иссле-
дования, а также сам массаж повышает возможность 
присутствия в моче клеток крови, что может снижать 
диагностическую точность теста. Кроме этого, данная 
процедура сопряжена с психоэмоциональным диском-
фортом пациента. Следовательно, исследование РСА3 
в моче без массажа ПЖ значительно упростило бы 
проведение исследования, однако до сих пор неясно, 
сохранится ли диагностическая значимость маркера 
при таком преаналитическом этапе.

Цель исследования – изучение диагностической 
значимости индекса РСА3, определяемого в осадке 
мочи без проведения массажа ПЖ, и его сравнение 
с индексом PCA3 после массажа.

Материалы и методы
В исследование включены 2 группы пациентов. 

В 1-ю группу вошли 50 пациентов с подозрением 
на РПЖ на основании значений сывороточного ПСА 
и наличия патологических изменений при ТРУЗИ 
и ПРИ. У всех пациентов 1-й группы был определен 
индекс PCA3 в образцах мочи, собранных без прове-
дения массажа ПЖ. Во 2-й группе для исследования 
влияния массажа на индекс PCA3   15 пациентам с по-
дозрением на РПЖ индекс PCA3 был определен в мо-
че как до проведения массажа, так и после. Забор мо-
чи до массажа, а затем после него осуществляли 
раздельно в течение дня. С учетом данных базисной 
диагностики всем пациентам выполнена мультифокаль-
ная пункционная биопсия ПЖ под контролем ТРУЗИ. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Клинико-морфологиче-
ские данные пациентов представлены в таблице.

For citation: Musaelyan A.A., Nazarov V.D., Lapin S.V. et al. Possibility of using PCA3 score without prostate massage in urine for diagno-
sing prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):82–8. (In Russ.).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Клинико-морфологические данные пациентов, включенных в исследование

Clinico-morphological data of patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (n = 50) 
1st group (n = 50) 

2-я группа (n = 15) 
2nd group (n = 15) 

Медиана возраста (ИКР), лет 
Median age (IQR), years

66,3 (60,2–69,8) 67,5 (61,5–70,6) 

Медиана уровня ПСА (ИКР), нг / мл 
Median PSA (IQR), ng / ml

6,53 (3,49–12,45) 10,42 (5,24–16,91) 

Уровень ПСА, n: 
PSA, n:

2–10 нг / мл 
2–10 ng / ml
>10 нг / мл 
>10 ng / ml

32

18

7

8

Медиана объема предстательной железы (по данным ТРУЗИ) (ИКР), см3 

Median prostate volume (according to TRUS) (IQR), cm3 55,83 (44,52–79,31) 54,98 (43,47–71,21) 

Объем предстательной железы (по данным ТРУЗИ), n: 
Prostate volume (according to TRUS), n:

<50 см3 
<50 cm3

>50 см3 
>50 cm3

21

29

6

9

 %свПСА, n: 
 %fPSA, n:

<10 %
10–25 %
>25 %
данные отсутствуют 
no data

10
19
9

12

6
3
2
4

Категория по МРТ, PI-RADS v2, n: 
MRI, PI-RADS v2, n:

1
2
3
4
5
данные отсутствуют 
no data

2
7

14
12
6
9

1
2
2
3
4
3

Результат гистологического исследования, n: 
Result of histological study, n:

аденокарцинома 
adenocarcinoma
простатическая интраэпителиальная неоплазия 
prostatic intraepithelial neoplasia
доброкачественная гиперплазия предстательной железы 
benign prostatic hyperplasia
воспалительные изменения 
inflammatory alterations

29

7

10

4

12

–

3

–

Градация дифференцировки по ISUP (сумма баллов по шкале Глисона), n: 
ISUP grade (Gleason score), n:

1 (3 + 3)
2 (3 + 4)
3 (4 + 3)
4 (4 + 4; 3 + 5; 5 + 3)
5 (4 + 5; 5 + 4; 5 + 5) 

5
10
8
4
2

2
6
3
1
–

Примечание. ИКР – интерквартильный размах; ПСА – простатический специфический антиген; ТРУЗИ – трансректаль-
ное ультразвуковое исследование; МРТ – магнитно-резонансная томография. 
Note. IQR – interquartile range; PSA – prostate specific antigen; TRUS – transrectal ultrasound; MRI – magnetic resonance imaging.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Экстракция РНК. У пациентов 1-й группы был 
осуществлен забор первой порции мочи объемом 35–
50 мкл без предварительного проведения массажа ПЖ. 
Во 2-й группе забор первой порции мочи выполняли 
как до массажа, так и после. При этом у 3 пациентов 
2-й группы объем мочи в 2 образцах (до и после мас-
сажа) составил <20 мл. Хранение нативного материа-
ла проводили не более 2 ч при температуре +4 °С. Сле-
дующий этап представлял собой получение клеточного 
осадка путем центрифугирования при 3000 об / мин 
в течение 20 мин с дальнейшей фиксацией в среде 
для стабилизации РНК IntactRNA (Евроген, Россия). 
Последующее хранение фиксированного клеточного 
осадка осуществляли в течение 3 сут при температуре 
+4 °С. Для выделения РНК из фиксированного мате-
риала был использован комплект реагентов «РИБО-
сорб» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора», Россия) в соответствии с инструк-
цией производителя.

Определение уровня РСА3 проводили с помощью 
медицинского изделия для диагностики in vitro «Набор 
реагентов для выделения мРНК гена PCA3 и опре-
деления уровня его экспрессии методом двустадий-
ной ОТ-ПЦР в реальном времени» (Проста-Тест) 
по ТУ 9398-003-97638376-2015 производства ООО «ТестГен» 
(Россия). Методика постановки ОТ-ПЦР подробно 
описана в нашем ранее проведенном исследовании 
[11]. Все полученные образцы мочи как до, так и после 
массажа ПЖ оказались информативными для оценки 
индекса PCA3.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием программы 
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., США). 
Для 1-й группы для определения статистически досто-
верного различия значения индекса PCA3 у пациентов 
с верифицированным РПЖ и у пациентов с отсутст-
вием РПЖ применяли χ2-тест. ROC-анализ использо-
вали для определения диагностической значимости 
индекса PCA3. Результаты считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Результаты
С учетом результатов патоморфологического ис-

следования биопсии ПЖ пациенты 1-й группы были 
разделены на 2 подгруппы: с наличием РПЖ (n = 29), 
отсутствием РПЖ (n = 21). В последнюю подгруппу 
были включены образцы с доброкачественной гипер-
плазией ПЖ, простатической интраэпителиальной 
неоплазией и воспалительными изменениями ПЖ. 
Аналогичным образом были разделены пациенты  
2-й группы.

В 1-й группе различия индекса PCA3 в подгруппах 
(наличие РПЖ и отсутствие РПЖ) оказались досто-
верными (p = 0,008). Площадь под ROC-кривой (AUC) 
для индекса PCA3, определяемого в образцах мочи 

без массажа ПЖ, составила 0,722 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,579–0,865). По результатам ROC-
анализа оптимальное пороговое значение составило 
25. При данном значении чувствительность оказалась 
72,41 % (95 % ДИ 54,28–85,30 %), специфичность – 
57,14 % (95 % ДИ 36,55–75,53 %). Прогностическая 
ценность положительного результата оказалась равной 
70 % (95 % ДИ 52,12–83,34 %), прогностическая цен-
ность отрицательного результата – 60 % (95 % ДИ 
38,66–78,12 %). ROC-кривая для индекса PCA3, опре-
деленного без массажа ПЖ, показана на рис. 1.

Во 2-й группе у всех мужчин с наличием РПЖ 
(100 %; 12 / 12) индекс PCA3 в моче, полученной после 
массажа, оказался выше выбранного референтного 
значения. Значение индекса PCA3, определенного 
без массажа, было выше порогового лишь у 66,7 % 
мужчин с РПЖ. Стоит отметить, что во всех случаях 
верифицированного РПЖ индекс PCA3 в моче, полу-
ченной после массажа ПЖ, оказался выше, чем ин-
декс PCA3 в моче, полученной без массажа. При ма-
лом объеме мочи (<20 мл) у пациентов с РПЖ во всех 
3 случаях значение индекса PCA3, определенного 
без массажа, было ниже порогового – 25. При этом 
результат индекса PCA3 в объеме мочи 35–50 мл, по-
лученной до массажа, оказался ложноотрицательным 
только у 1 (11 %) из 9 мужчин с РПЖ. Также у 2 из 3 
мужчин с отсутствием РПЖ по результатам биопсии 
результат был ложноположительным (рис. 2).

Обсуждение
Накопление данных о молекулярной биологии РПЖ 

привело к появлению новых опухолеспецифических 

Рис. 1. ROC-кривая индекса PCA3 в образцах мочи, полученных без про-
ведения массажа предстательной железы

Fig. 1. ROC-curves of the PCA3 score, determined in urine sediment without 
prostate massage
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маркеров, одним из которых является индекс PCA3. 
Применение индекса PCA3 рекомендовано Европей-
ской ассоциацией урологов для определения показания 
к выполнению повторной биопсии у лиц с отсутствием 
патологических изменений ПЖ в ходе ПРИ и с уров-
нем ПСА в «серой зоне» [12]. В настоящее время опре-
деление данного маркера одобрено в осадке мочи, 
полученной только после массажа ПЖ. Проведение 
массажа ПЖ ассоциировано с усложнением преана-
литического этапа, попаданием в образцы интерфери-
рующих веществ, в частности гемоглобина, и психо-
эмоциональным дискомфортом пациента. Однако 
немногочисленные работы были посвящены возмож-
ности определения индекса PCA3 в моче, полученной 
без проведения массажа ПЖ.

На базе Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. акад. 
И. П. Павлова была изучена диагностическая значи-
мость индекса PCA3 в моче без проведения массажа 
ПЖ. Показано, что все образцы, включенные в иссле-
дование, были информативными для последующей 
оценки индекса PCA3.

L. J. Sokoll и соавт. продемонстрировали, что лишь 
80 % образцов мочи, полученной без массажа ПЖ, 
оказались валидными для анализа, а моча, полученная 
после проведения массажа ПЖ, имела высокую ин-
формативность – 95,5 % [13]. Такое различие может 
быть обусловлено особенностями преаналитического 
этапа многоцентрового исследования, в частности 

условиями транспортировки и хранения. Также среди 
информативных образцов авторами было показано 
отсутствие статистически значимых различий в меди-
ане индекса PCA3 в группах пациентов без массажа 
и после массажа ПЖ [13].

По результатам исследования было продемонстри-
ровано, что у лиц с верифицированным РПЖ и у лиц 
с отсутствием РПЖ различия значений индекса PCA3 
оказались статистически значимыми (p = 0,008). Также 
была показана высокая диагностическая значимость 
индекса PCA3 без проведения массажа: AUC 0,722 
(95 % ДИ 0,579–0,865). В работе S. Paliksa и соавт. бы-
ли продемонстрированы схожие результаты: AUC 
для индекса PCA3 без массажа ПЖ составила 0,71 [14].

С применением ROC-анализа было определено оп-
тимальное пороговое значение для индекса PCA3, кото-
рое составило 25. Данному значению соответствовали 
следующие характеристики диагностического теста: 
чувствительность 72,41 % (95 % ДИ 54,28–85,30 %), спе-
цифичность 57,14 % (95 % ДИ 36,55–75,53 %), прогно-
стическая ценность положительного и отрицательного 
результата – 70 % (95 % ДИ 52,12–83,34 %) и 60 % (95 % 
ДИ 38,66–78,12 %) соответственно. Схожие операци-
онные характеристики также были получены в работе 
S. Paliksa и соавт. [14].

По результатам исследования влияния массажа 
ПЖ было показано, что у мужчин с наличием РПЖ 
индекс PCA3, определенный после массажа ПЖ, 
во всех случаях был выше, чем индекс PCA3 в моче, 

Без массажа ПЖ / Without prostate massage
После массажа ПЖ / After prostate massage

Рак ПЖ отсутствует / 
 No prostate cancer

Наличие рака ПЖ / 
 Presence of prostate cancer

Пороговое значение 25 / 
 Threshold value 25

57
69 68

76

56

36
21

11 15 11

40
49 46 47

34
14

73

40

58 53

87
78

108

195

124

254

101
113

289

7

Объем мочи <20 мл / 
 Urine volume <20 ml

Рис. 2. Сравнительный анализ определения индекса PCA3 в образцах мочи до и после массажа предстательной железы (ПЖ)

Fig. 2. Comparative analysis of PCA3 determination in urine sediment obtained before and after prostate massage
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полученной без массажа. Это является возможным 
объяснением более низкого оптимального порогового 
значения индекса PCA3 для образцов, полученных 
без массажа ПЖ, по сравнению с рекомендованным 
производителем уровнем 35. Индекс PCA3 с массажем 
ПЖ также во всех случаях наличия РПЖ был выше 
порогового значения, а уровень данного маркера 
до массажа оказался выше порогового лишь в 66,7 % 
случаев. Это обусловлено влиянием малого объема 
мочи, полученной без массажа ПЖ, на индекс PCA3. 
S. Paliksa и соавт. было показано, что диагностическая 
значимость PCA3 без массажа была ниже, чем после 
массажа ПЖ: AUC 0,71 и 0,78 соответственно [14]. 
В метаанализе Y. Cui и соавт. было продемонстри- 

ровано, что при использовании суммированного 
ROC-анализа AUC для индекса PCA3 после проведе-
ния массажа ПЖ составила 0,75 [15]. Также выше дан-
ный показатель для индекса PCA3 в моче, полученной 
после массажа ПЖ, был в работе О. И. Аполихина 
и соавт.: AUC 0,768 [16].

Заключение
Диагностическая значимость индекса PCA3 без про-

ведения массажа ПЖ уступает аналогичному после  
массажа ПЖ. Однако данный тест может быть исполь-
зован для упрощения преаналитического этапа и ми-
нимизации дискомфорта пациентов, а также в ряде 
клинических случаев.
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