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Рак предстательной железы (РПЖ) является 2-м по частоте и 5-м по смертности злокачественным новообразованием у муж-
чин в мире. Несмотря на то, что рак предстательной железы выявляют в течение жизни у 15–20 % мужчин, риск наступления 
смерти от РПЖ составляет только около 3 %. Это означает, что не все случаи РПЖ должны иметь одинаковую тактику ве-
дения.
Представленный обзор посвящен анализу современных исследований в области поиска молекулярно-биологических маркеров для 
прогнозирования течения и выбора тактики лечения РПЖ, в том числе и при развитии резистентности к андрогендепривацион-
ной терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, молекулярно-генетические маркеры,  рецепторы, мембранные белки, белок тепло-
вого шока, транскриптом, слияние генов, матричные рибонуклеиновые кислоты, антиген предстательной железы 3, полимераз-
ная цепная реакция, экспрессия, гаперактивация

Molecular diagnosis of prostate cancer: Topical issues

E.N. Knyazev, K.A. Fomicheva, K.M. Nyushko, A.D. Kaprin, B.Ya. Alekseev, M.Yu. Shkurnikov

P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Ministry of Health of Russia; 3, Second Botkinsky Pr., Moscow 125284

Prostate cancer (PC) is the second most common cancer and the fifth highest malignancy mortality rate in men worldwide. Although PC  
is detectable in 15-20% of men during life, its death risk is only about 3%. This means that not all PC cases require the same management 
tactics.
The given review analyzes the current investigations searching for molecular biological markers to predict the course of PC and to choose  
its treatment policy, including that in the development of resistance to androgen-deprivation therapy.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является 2‑м 

по частоте и 5‑м по смертности злокачественным но-
вообразованием у мужчин в мире. Наиболее высокие 
показатели заболеваемости РПЖ отмечаются в США, 
Канаде и ряде стран Европы, где он выходит на первое 
место в структуре онкологической патологии. В Рос-
сии заболеваемость РПЖ продолжает неуклонно воз-
растать. Так, в 2012 г. зарегистрировано 27 046 новых 
случаев РПЖ, показатель заболеваемости составил 
40,2 на 100 тыс. мужчин. Среднегодовой прирост за-
болеваемости составил 9,83 %, что соответствует пер-
вому месту по темпам прироста данного показателя 
[1]. Как правило, РПЖ развивается медленно, а случаи 
агрессивного развития РПЖ могут быть объяснены 
биологическими особенностями опухоли, связанными 
с устойчивостью к лучевой терапии или прогрессиро-
ванием заболевания после проведенного радикально-
го хирургического или лучевого лечения. Остается 

не вполне ясным, какими конкретно молекулярно-
генетическими свойствами можно объяснить данные 
особенности.

Нет четких рекомендаций касательно возраста на-
чала прохождения скрининговых обследований 
для выявления РПЖ. Текущая скрининговая диагно-
стика РПЖ включает метод пальцевого ректального 
исследования (ПРИ) с чувствительностью около 37 % 
и определение уровня простатспецифического антиге-
на (ПСА), который повышен как  при  РПЖ, так 
и при доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы (ДГПЖ), что усложняет дифференциальную 
диагностику, особенно при значениях ПСА в «серой 
зоне» 4–10 нг / мл [2]. На основании результатов скри-
нинга и стратификации риска при подозрении на РПЖ 
пациентам может быть рекомендовано проведение ди-
агностической биопсии предстательной железы (ПЖ) 
под контролем ультразвука, однако данная методика 
имеет ограничения, связанные с техникой получения 
образцов, что в результате не позволяет обнаружить 
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около 20 % случаев РПЖ при первой процедуре. Кроме 
того, определенные области ПЖ, такие как ее передняя 
часть, в которой развивается более 25 % опухолей, 
остаются сложнодоступными для трансректальной би-
опсии [3]. Часто наблюдается неправильная оценка 
суммы баллов по  шкале Глисона (индекс Глисона) 
из‑за недостаточно надежной информации об объеме, 
распространении и агрессивности опухоли. Первичная 
и повторная биопсия ПЖ – инвазивная процедура, 
сопряженная с риском гематоспермии, гематурии, рек-
тального кровотечения, простатита, инфицирования 
и некоторых других осложнений, что остро ставит во-
прос ранней диагностики РПЖ для принятия решения 
о целесообразности проведения биопсии.

Существует значительная разница между заболева-
емостью РПЖ и смертностью от него. РПЖ выявляют 
в течение жизни у 15–20 % мужчин, однако риск на-
ступления смерти от РПЖ составляет только около 3 %. 
Это означает, что не все случаи РПЖ должны иметь 
одинаковую тактику ведения. Исследование PIVOT, 
в ходе которого сравнивали выжидательную тактику 
с  радикальной простатэктомией (РПЭ) при  РПЖ 
с ПСА < 10 нг / мл, не показало различия в выживаемо-
сти в течение 10 лет [4]. РПЖ-зависимая смертность 
среди нелеченых мужчин, у которых РПЖ не был об-
наружен при скрининге и текущий статус опухоли ха-
рактеризовался индексом Глисона ≤ 6, составила менее 
10 % в течение следующих 20 лет наблюдения. РПЭ 
может сопровождаться недержанием мочи, половой 
дисфункцией, тромбозами, стриктурой уретры, присту-
пами подагры и другими осложнениями, ухудшающи-
ми качество жизни, что ставит вопрос оценки соотно-
шения риска и  пользы при  РПЭ у  разных групп 
больных. Исследователи сходятся во мнении, согласно 
которому РПЭ не  может быть оправдана у  мужчин 
с РПЖ низкого риска, с индексом Глисона ≤ 6, клини-
ческой стадией РПЖ cT1 или в возрасте ˃ 70 лет [5].

Цель обзора – анализ современных исследований 
в области поиска молекулярно-биологических марке-
ров для прогнозирования течения и выбора тактики 
лечения РПЖ, в том числе и при развитии резистент-
ности к андрогендепривационной терапии.

Маркеры РПЖ в ткани
Простатический специфический мембранный ан-

тиген (ПСМА, PSMA – prostate-specific membrane an-
tigen) – интегральный мембранный гликопротеин, 
первично обнаруженный в 1987 г. как высокоэкспрес-
сированный белок эпителиальных клеток у пациентов 
с РПЖ. Хотя ПСМА в норме экспрессируется в клет-
ках тонкой кишки, проксимальных канальцев почки 
и слюнных желез, однако уровень экспрессии в клет-
ках РПЖ в сотни и тысячи раз больше, чем в нормаль-
ных тканях. При  дифференциальной диагностике 
аденокарциномы ПЖ и других злокачественных но-

вообразований определение ПСМА методом иммуно-
гистохимического (ИГХ) окрашивания показало спе-
цифичность 65,9  % и  чувствительность 94,5  % [6]. 
Уровень ПСМА при ИГХ-анализе прямо пропорцио-
нально коррелировал с индексом Глисона и был до-
стоверно выше в низкодифференцированных формах 
РПЖ в сравнении со средне- и высокодифференци-
рованными формами, чего не наблюдалось для ПСА.

Антиген стволовых клеток предстательной железы 
(АСКП, PSCA – prostate stem cells antigen) – заякорен-
ный в  мембране гликопротеин, специфичный 
для стволовых клеток ПЖ, редких, но играющих клю-
чевую роль в гомеостазе и метастазировании РПЖ [7]. 
АСКП гиперэкспрессирован как  в  первичном, так 
и в метастатическом РПЖ. Уровень экспрессии АСКП 
значительно повышен при интраэпителиальной нео-
плазии ПЖ высокой степени и РПЖ и коррелирует 
со стадией болезни и индексом Глисона. Высокая экс-
прессия АСКП характерна для 94 % первичных опухо-
лей РПЖ и для 100 % метастазов в кости, при этом 
повышенный уровень АСКП коррелирует с развитием 
андрогеннезависимой формы заболевания [8].

Система урокиназного активатора плазминогена 
(УАП, uPA – urokinase-type plasminogen activator) и его 
рецептора (РУАП, uPAR) вовлечена в процессы диф-
ференцировки, пролиферации, адгезии, миграции 
и метастазирования. Так, направленное подавление 
активности гена УАП с помощью РНК-интерферен-
ции в клетках РПЖ линий PC-3 и DU145 приводило 
к апоптозу и значительному ингибированию метаста-
тической активности клеток РПЖ как  in vitro, так 
и в мышиной модели in vivo. Хотя УАП и РУАП экс-
прессируются и в нормальных тканях, но в злокачест-
венных опухолях, включая РПЖ, уровень их экспрес-
сии значительно выше. ИГХ-метод показал, 
что до 64 % первичных опухолей и до 90 % метастазов 
РПЖ гиперэкспрессируют УАП и РУАП, что ассоци-
ируется с индексом Глисона ≥ 7 [9]. Гиперэкспрессия 
мРНК УАП и  РУАП также обнаружена более 
чем в 80 % случаев РПЖ с индексом Глисона 7. Было 
отмечено, что УАП является важным предиктором ре-
цидива РПЖ после РПЭ [10].

В РПЖ было обнаружено генетическое нарушение, 
вовлекающее регулируемый андрогенами ген TMPRSS2 
и гены транскрипционных факторов ETS, ERG и ETV1. 
Слияние генов TMPRSS2 и ERG наблюдается пример-
но в 50–70 % случаев РПЖ и не обнаруживается в нор-
мальной ткани ПЖ и при ДГПЖ, специфичность оп-
ределения продукта этого новообразованного гена 
в ткани ИГХ-методом составляет 85 %, а чувствитель-
ность – 100 % [11].

Еще одним маркером прогноза РПЖ может быть 
рецептор эпидермального фактора роста HER-2 / neu, 
или ErbB2. HER-2 / neu способен активировать сиг-
нальный путь андрогенового рецептора даже в отсут-
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ствие андрогенов [12]. Это может обеспечивать воз-
можность повышения жизнеспособности клеток 
РПЖ. Было обнаружено, что 25 % нелеченых первич-
ных опухолей РПЖ, 59  % локализованных и  78  % 
метастатических опухолей после гормонального лече-
ния гиперэкспрессируют HER-2 / neu без амплифика-
ции гена, кроме того, HER-2 / neu является перспек-
тивным предиктором развития резистентности 
к андрогендепривационной терапии [13].

Рецептор рилизинг-пептида гастрина участвует 
в росте и регуляции дифференцировки различных че-
ловеческих опухолей, включая РПЖ. Гиперэкспрессия 
данного рецептора обнаружена в РПЖ, а в здоровой 
ткани и  при  ДГПЖ уровень рецептора находится 
в норме. Гиперэкспрессия рецептора рилизинг-пепти-
да гастрина обнаружена в 77–100 % случаев РПЖ [14]. 
Аблация андрогенов приводит к снижению уровня 
рецептора. В  гормонорезистентных формах РПЖ 
плотность рецептора понижена [15].

Рецептор гонадотропин-рилизинг-гормона  
(ГнРГР) обеспечивает действие ГнРГ после его выс-
вобождения в  гипоталамусе. ГнРГР присутствуют 
помимо гипофиза также в ПЖ. Уровень экспрессии 
ГнРГР значительно повышен в опухолях, включая 
РПЖ. Методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) было 
обнаружено, что 86 % случаев РПЖ связаны с гипер-
экспрессией ГнРГР в ткани [16], а ИГХ-метод пока-
зал, что из 95,7 % случаев РПЖ с экспрессией ГнРГР 
почти 70 % случаев связаны с умеренной или сильной 
экспрессией данного рецептора [17]. При гормональ-
но-устойчивом РПЖ 100 % случаев были ГнРГР-по-
ложительны [18].

Молекула CD147, известная также как базигин 
и индуктор матриксных металлопротеиназ, принад-
лежит суперсемейству иммуноглобулина [19]. В опу-
холевых клетках данный маркер играет роль в разви-
тии метастазов и ангиогенезе. Регулируя экспрессию 
матриксных металлопротеиназ, CD147 приводит 
к повышению инвазивности и метастатической ак-
тивности эпителиальных клеток. При РПЖ CD147 
напрямую связан со стадией и индексом Глисона, 
степенью инвазии раковых клеток, метастазирова-
нием, развитием лекарственной устойчивости и не-
благоприятным прогнозом, его экспрессия повыше-
на в  47–80  % случаев, при  этом CD147 признан 
независимым маркером биохимического рецидива 
(БХР), развития метастазов и пониженной общей 
выживаемости [20].

В клетках РПЖ возможно повышение экспрессии 
гена муцина 1, наблюдаемое примерно в 60 % случаев 
первичных опухолей и 90 % случаев метастазирования 
в лимфатические узлы. И если в нормальных клетках 
муцин 1 секретируется только на апикальной поверх-
ности клеток, то при РПЖ он начинает выделяться 

вокруг всей поверхности клеток. Уровень экспрессии 
в ткани при этом коррелирует со стадией и степенью 
развития РПЖ, индексом Глисона, развитием метаста-
зов и неблагоприятным прогнозом в плане выживае-
мости без прогрессирования [21].

Белки теплового шока (HSP – heat shock protein) 
отвечают за устойчивость к неблагоприятным внеш-
ним воздействиям и повышают выживаемость многих 
раковых клеток, включая РПЖ, что ухудшает прогноз 
течения заболевания. В клетках РПЖ было обнаруже-
но повышение экспрессии HSP70, HSP78 и HSP27. 
Уровень HSP27 увеличивается при андрогендеприва-
ционной терапии и в резистентном к лечению РПЖ 
[22]. В  одном исследовании HSP78 был повышен 
в 73 % локализованных случаев и в 100 % кастрацион-
но-резистентного РПЖ, при этом коррелировал с воз-
растающим риском рецидива и худшей общей выжи-
ваемостью [23].

Исследование роли экспрессии тех или  иных 
генов значительно упростилось с появлением воз-
можности полногеномного анализа транскриптома 
с  помощью микрочиповых технологий, а  затем 
и NGS-секвенирования [24–26]. Одним из многоо-
бещающих методов прогнозирования течения РПЖ 
является определение экспрессии набора генов, 
связанных с течением клеточного цикла (CCP – cell 
cycle progression). Методика определения ССР (тор-
говое название Prolaris) апробирована и соотнесена 
с клиническими данными пациентов с ранней РПЭ, 
в группе консервативного лечения РПЖ у пациен-
тов с  трансуретральной резекцией (ТУР) ПЖ 
и в группе игольчатой биопсии [27]. Оценка ССР 
является сильным независимым предиктором смер-
тельного исхода и маркером БХР и развития мета-
стазов при РПЖ. При сравнении ССР с CAPRA-S 
было выявлено, что метод ССР позволяет произве-
сти дополнительную стратификацию для  группы 
низкого риска по CAPRA-S, а совместное исполь-
зование обеих систем прогнозирования дает улуч-
шенную, статистически значимую модель оценки 
прогноза РПЖ, превосходящую возможности каж-
дого метода по отдельности [28]. Стратификация 
на группы риска важна, так как группы низкого ри-
ска могут получать больше вреда от  побочного 
действия лечения, чем пользы в плане предотвраще-
ния развития рецидива РПЖ, кроме того, такое не-
обоснованное лечение вызывает дополнительные 
расходы в сфере здравоохранения без улучшения 
показателей заболеваемости и смертности.

Существует альтернативная панель из 24 генов, 
экспрессия которых коррелирует с БХР РПЖ. В па-
нель входят гены, связанные с регуляцией клеточного 
цикла, перестройкой цитоскелета, внеклеточным ма-
триксом, ангиогенезом, гипоксией, апоптозом, сиг-
нальным путем PI3K, метаболизмом стероидов, про-
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цессами модификации хроматина, транскрипции 
и трансляции [29].

Разработана система оценки риска метастазирова-
ния и БХР Decipher, основанная на анализе генома. 
«Работоспособность» и предсказательная ценность 
теста подтверждена после РПЭ [30] и лучевой терапии 
[31]. В одном из исследований рекомендации по адъ-
ювантной терапии с учетом оценки риска Decipher 
были изменены в 30,8 % случаев, например, 42,5 % 
пациентов вместо адъювантной терапии было реко-
мендовано наблюдение [32]. В другом исследовании 
рекомендовали отказ от активного лечения в пользу 
наблюдения в 27 % случаев, а среди РПЖ с низким 
риском по Decipher (риск метастазирования около 
3 %) наблюдение было показано в 79 % случаев [33].

Идет разработка теста PRO-Scope, в который вхо-
дят 5 генов, связанных с прогнозом течения РПЖ. Ге-
ны FGFR1, PMP22 и CDKN1A в совокупности являются 
предикторами опухолей с индексом Глисона 6, которые 
с большой вероятностью будут активно прогрессиро-
вать [34]. Гены FOXM1 и CENPF совместно являются 
сильнейшими предикторами низкой выживаемости 
и быстрого развития метастатической болезни, их по-
давление в клетках линий РПЖ и in vivo у мышей пол-
ностью препятствовало росту опухолевых клеток [35].

Было обнаружено, что путем анализа степени ме-
тилирования генов GSTP1, APC, RASSF1, PTGS2 
и MDR1 в образце первичной биопсии можно отли-
чить первичный РПЖ от доброкачественной ткани 
с чувствительностью 97,3–100 % и специфичностью 
92–100 % [36]. Последние исследования показали, что 
использование коммерческого набора ConfirmMDx 
для анализа метилирования GSTP1, APC и RASSF1 по-
зволяет в 10 раз снизить количество ненужных повтор-
ных биопсий [37]. Отрицательная прогностическая 
ценность этого теста при решении вопроса о повтор-
ной биопсии составила 88 % (95 % доверительный ин-
тервал 85–91), а при использовании в многофактор-
ных моделях, скорректированных по возрасту, расе, 
ПСА, результатам ПРИ и гистопатологическим харак-
теристикам образца первичной биопсии, данный тест 
оказался наиболее значимым независимым предикто-
ром исхода биопсии [38].

Маркеры РПЖ в крови
Некоторые из упомянутых ранее тканевых марке-

ров могут быть обнаружены также и в крови. Повы-
шенный уровень растворимой формы РУАП в крови 
значимо связан с низкой общей выживаемостью и по-
вышенным риском смерти. Уровень мРНК ПСМА 
в периферической крови по результатам ОТ-ПЦР по-
казал корреляцию со стадией РПЖ, а специфичность 
и чувствительность данного метода составили соответ-
ственно 47,4 и 58,6 % [39]. Присутствие мРНК АСКП 
в периферической крови больных с РПЖ высокого 

риска после РПЭ является независимым отрицатель-
ным маркером риска БХР РПЖ [40].

Человеческий калликреин 2 (hK2  – human 
kallikrein 2) тесно связан с ПСА и позволяет предска-
зывать вероятность наличия РПЖ у пациентов с по-
вышенным уровнем ПСА. Были опубликованы про-
межуточные результаты исследования эффективности 
теста 4Kscore, который содержит определение hK2, 
общего, свободного и интактного ПСА; результаты 
измерения, данные о возрасте, ПРИ и статуса преды-
дущей биопсии включаются в специальный алгоритм. 
При предложенном пороговом уровне тест оказался 
способным уменьшить количество ненужных биопсий 
на 41 % с отрицательной прогностической ценностью 
97 % [41].

Важным аспектом исследования молекулярно-ге-
нетических маркеров РПЖ является изучение цирку-
лирующих раковых клеток (ЦРК). Так, было показано, 
что экспрессия в ЦРК сплайс-варианта андрогенового 
рецептора AR-V7 приводила к отсутствию ответа мета-
статического кастрационно-резистентного РПЖ на те-
рапию энзалутамидом и  абиратероном. У  AR-V7‑ 
положительных пациентов в  сравнении с  AR-V7‑ 
отрицательными был хуже ПСА-ответ (0 % против 
68,0 %, p = 0,004, при терапии абиратероном; 0 % про-
тив 52,6 %, p = 0,004, при терапии энзалутамидом со-
ответственно) [42].

Также в крови возможно определение мембран-
ных микрочастиц РПЖ. Исследование, в  котором 
микрочастицы улавливались с помощью монокло-
нальных антител к ПСМА и грелину и подсчитыва-
лись на  проточном цитофлуориметре, выявило, 
что при статистически рассчитанном пороговом зна-
чении микрочастиц на миллилитр крови возможно 
достичь предсказательной точности 89 %, при этом 
количество ложноположительных результатов соста-
вило 20 % [43].

Было обнаружено, что  в  качестве биомаркеров 
РПЖ могут выступать циркулирующие молекулы ми-
кроРНК. Данные молекулы выступают в роли пост-
трансляционных регуляторов, изменяя в конечном 
итоге экспрессию определенных генов [44]. Сущест-
вует множество подтверждений того, что микроРНК 
могут быть гипер- или гипоэкспрессированы в различ-
ных злокачественных опухолях [45]. Данные молекулы 
могут быть выделены из любых биологических жид-
костей и определены даже при наличии в очень малых 
количествах, что делает их перспективными биомар-
керами.

При РПЖ микроРНК могут выступать в роли био-
маркеров в диагностике и прогнозе течения РПЖ. 
Первично было обнаружено, что miR-141 может опре-
делять наличие распространенного, метастатического 
РПЖ при сравнении со «здоровым контролем» с чув-
ствительностью 60 % и специфичностью 100 % [46]. 
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При сравнении локализованного РПЖ с метастати-
ческой формой обнаружилось увеличение микроРНК 
miR-21, miR-141 и miR-121 при развитии метастазов 
[47]. Еще в одном исследовании обнаружены в резуль-

тате микрочипового анализа 15 микроРНК, повышен-
ные при  РПЖ, но  данные молекулы не  позволяли 
достоверно отличить РПЖ от других типов рака [48]. 
Было показано, что в крови мужчин при РПЖ изме-

Область применения Маркер Образец Примечание

Прогноз результата 
первичной / повторной 
биопсии

PCA3 Моча
Включение PCA3 в многофакторную модель повышает предсказа-
тельную точность на 4,5–7,1 % (до 80,7 %) и помогает избежать 
до 55 % ненужных биопсий

%сПСА Кровь
При пороге 10 % предсказательная точность 72 %, при пороге 
7 % — 97 %

Аннексин А3 
(ANXA3) 

Моча
При уровне ПСА 4–10 нг / мл предсказательная точность 75,5 %, 
а в комбинации с %сПСА в крови — 83,2 %

[ — 2] проПСА Кровь
Нерасщепляемое производное предшественника ПСА, принятое 
FDA для решения о проведении биопсии при уровне ПСА  
4–10 нг / мл и отрицательных результатах ПРИ

Индекс здоровья ПЖ 
(PHI) 

Кровь
PHI = [ — 2] проПСА / сПСА × √ПСА 
Включение PHI в многофакторную модель повышает предсказа-
тельную точность на 5 % (до 84 %) 

Слияние генов 
TMPRSS2‑ERG

Ткань
ИГХ-экспрессия в 50–70 % случаев РПЖ, но отсутствует 
при ДГПЖ и в здоровой ткани, чувствительность 85 %, специфич-
ность 100 %, а совместно с FISH 95,7 и 96,5 % соответственно

Продукт слияния генов 
TMPRSS2‑ERG + PCA3

Моча
Совместное определение продукта слияния данных генов и мРНК 
PCA3 в моче имеет специфичность 94 % и чувствительность 73 % 
в отношении РПЖ

Tecт 4Kscore Кровь

Определение общего, свободного и интактного ПСА и человече-
ского калликреина 2 в совокупности с клиническими параметрами 
имеет отрицательную прогностическую ценность до 97 %, снижает 
количество ненужных биопсий на 41 %

Тест ConfirmMDx Ткань
Анализ метилирования генов GSTP1, APC и RASSF1 имеет 
отрицательную прогностическую ценность 88 % и позволяет 
снизить количество ненужных повторных биопсий в 10 раз

РАРП Кровь
Определение методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
в крови имеет чувствительность 92 % и специфичность 94 % 
в диагностике РПЖ

miR-107 и miR-574-3p Моча Наличие данных микроРНК в моче является предиктором РПЖ

Оценка стадии / индекса 
Глисона

ПСМА Ткань
Экспрессия по данным ИГХ-анализа в низкодифференцирован-
ных клетках достоверно выше, чем в средне- и высокодифферен-
цированных

ПСМА Кровь Корреляция уровня мРНК ПСМА в крови со стадией РПЖ

ПСМА + ПСА Ткань
Повышенная экспрессия обоих маркеров в 28 % РПЖ высокой 
стадии против 17 % при низкой стадии

АСКП Ткань
Интенсивность ИГХ-окрашивания увеличивается от ДГПЖ 
к РПЖ (p < 0,05) и при увеличении индекса Глисона (p = 0,036) 

РУАП, УАП Ткань
ИГХ-экспрессия связана с повышением индекса Глисона (p < 0,01) 
и патологической стадии (p < 0,05) 

Рецептор рилизинг-
пептида гастрина

Ткань
Плотность рецептора достоверно повышается от здоровой ткани 
к простатической интраэпителиальной неоплазии высокой стадии 
и РПЖ (p ≤ 0,005) 

CD147 Ткань
Экспрессия CD147 связана со стадией по TNM (p < 0,001), 
глубиной инвазии (p = 0,008), индексом Глисона (p = 0,001) 
и гистологической стадией (p = 0,001) 

Основные маркеры и их клиническое применение
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нена концентрация 12 определенных микроРНК, 11 
из которых значительно повышены при наличии мета-
стазов в сравнении с локализованной формой РПЖ, 

особенно микроРНК miR-141 и miR-375 [49]. Другое 
исследование выявило панель из 5 микроРНК, с вы-
сокой точностью отличающих РПЖ от ДГПЖ [50]. 

Область применения Маркер Образец Примечание

Вероятность прогрес-
сии / рецидива, наличие 
метастазов

ПСМА Ткань
Вероятность БХР при высокой интенсивности ИГХ-окрашивания 
значимо больше, чем при низкой (p = 0,0483) 

РУАП, УАП Кровь
Вероятность развития метастазов после РПЭ выше при высоком 
уровне данных белков по данным ИФА (p ≤ 0,044) 

EGFR Ткань
EGFR-положительный РПЖ по данным ИГХ-анализа рецидиви-
рует достоверно чаще, чем отрицательный (67,6 % против 8,3 %,  
p < 0,00004) 

CD147 Ткань
Экспрессия коррелирует с пониженными выживаемостью без БХР 
(p < 0,0001), выживаемостью без метастазов (p < 0,0001) и общей 
выживаемостью (p < 0,0002) 

Муцин 1 Ткань
Экспрессия по ИГХ коррелирует с наличием отдаленных  
(p < 0,05), пониженной выживаемостью без прогрессирования  
(p < 0,01) и опухолеспецифичной выживаемостью (p < 0,01) 

BRCA1 / 2 Кровь
Наличие врожденных мутаций BRCA1 / 2 связано со стадией T3 / T4 
(p = 0,003), вовлечением лимфоузлов (p = 0,00005) и наличием 
метастазов во время постановки диагноза РПЖ (p = 0,005) 

PTEN Ткань
Потеря гена PTEN по FISH связана с худшей выживаемостью, 
чем при его сохранности (13,7 % против 85,5 % за 11 лет, p < 0,001) 

CCP-тест (Prolaris) Ткань
Экспрессия панели из 31 / 46 генов ассоциирована со скорым БХР 
(p < 10–6) и метастазированием (p < 10–7) 

РАРП Кровь
Высокий уровень РАРП в сыворотке по данным ИФА коррелирует 
с наличием метастазов в лимфатических узлах и костях и наличием 
прогрессии заболевания после РПЭ (p < 0,001) 

АСКП Кровь
Присутствие мРНК в крови — независимый отрицательный 
маркер риска БХР

HER-2/neu Кровь
Наличие внеклеточного домена рецептора в крови связано 
со степенью прогрессии, рецидивами и метастазированием РПЖ

miR-141 Кровь
Наличие данной микроРНК определяет наличие распространен-
ного РПЖ с отдаленными метастазами с чувствительностью 60 % 
и специфичностью 100 %

Развитие андрогеннезави-
симости

АСКП Ткань
Уровень ИГХ-экспрессии коррелирует с прогрессией в андроген-
независимую форму (p = 0,021) 

HER-2 / neu Ткань
Уровень мРНК и белка по данным ИГХ-анализа увеличивается 
в андрогеннезависимых опухолях (p < 0,001) 

Рецептор рилизинг-
пептида гастрина

Ткань
Уменьшение плотности при развитии андрогеннезависимой 
формы РПЖ

HSP27 Ткань
Повышение экспрессии при развитии кастрационно-резистент-
ного РПЖ (более чем в 4 раза, p < 0,01) 

HSP78 Ткань
Прямая корреляция уровня экспрессии с кастрационно-рези-
стентным состоянием (p = 0,005) 

РАРП Кровь
Уровень РАРП в крови по данным ИФА является предиктором 
БХР и развития андрогеннезависимости

AR-V7 Кровь
Наличие в ЦРК экспрессии сплайс-варианта андрогенового 
рецептора AR-V7 позволяет предсказывать отсутствие ответа 
на терапию абиратероном и энзалутамидом

miR-21 Кровь
Повышение уровня данной микроРНК при развитии кастрацион-
но-резистентного РПЖ
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Набор из 4 микроРНК (miR-26a, miR-32, miR-195, 
miR-let7i) позволял отличать РПЖ от ДГПЖ с чувст-
вительностью 78,4  % и  специфичностью 66,7  %, 
при этом уровень miR-16, miR-195 и miR-26a был свя-
зан с повышенной частотой положительного хирурги-
ческого края, а уровень miR-195 и miR-let7i – с индек-
сом Глисона [51].

При сравнении распространенной формы РПЖ 
с локализованной изначально было обнаружено 3 ми-
кроРНК, связанных с более высокой стадией и индек-
сом Глисона [52], затем к ним добавились еще 15 ми-
кроРНК [47, 49]. При сравнении со шкалой CAPRA 
при увеличении количества баллов по последней об-
наружилось уменьшение miR-24 и повышение miR-
106a, miR-451, miR-20a, miR-21 и miR-93 [53]. Ми-
кроРНК также выступают в  роли вероятных 
предикторов ответа на терапию при РПЖ. Например, 
разница в уровнях miR-21 у пациентов с РПЖ отлича-
ла восприимчивость опухоли к доцетакселу и была 
выше при  кастрационно-резистентном РПЖ [54]. 
Концентрация miR-141 предсказывала прогрессию 
РПЖ с чувствительностью 78,9 %, как и уровень ПСА, 
а специфичность для miR-141 и ПСА составила соот-
ветственно 68,8 и 87,4 % [55].

Маркеры РПЖ в моче
В  ткани РПЖ была обнаружена некодирующая 

мРНК PCA3 (антиген ПЖ 3), которая была гиперэкс-
прессирована в 66 раз по сравнению со здоровой тканью 
ПЖ согласно данным ПЦР с детекцией продуктов ам-
плификации в  реальном времени (ПЦР-РВ) [56]. 
В 2006 г. появился коммерческий набор Progensa для оп-
ределения PCA3 в моче. В 2012 г. FDA (Food and Drug 
Administration – Управление контроля качества продук-
тов и лекарственных средств, США) приняло данный 

тест в  качестве одного из  параметров для  решения 
о проведении повторной биопсии ПЖ у мужчин старше 
50 лет. Вариабельность и воспроизводимость методики 
были положительно оценены в мультицентровом иссле-
довании. В отличие от основанных на ПСА параметров, 
концентрация PCA3 не зависит от объема ПЖ, возраста 
пациента, наличия простатита или лечения ингибито-
рами 5‑альфа-редуктазы, эффективность данного мар-
кера была выше, чем % сПСА [57]. Однако была пока-
зана низкая чувствительность метода при пороговом 
значении 100, ведущая к проведению биопсий, полови-
на из которых не выявляет никаких гистологических 
изменений [58].

Неинвазивное определение продукта слияния ге-
нов TMPRSS2 и ERG или ETV1 возможно в моче мето-
дом ПЦР-РВ, специфичность при этом составляет 
94 % для РПЖ, чувствительность же составляет 37 %, 
однако при комбинации с определением PCA3 чувст-
вительность повышается до 73 %. При этом продукт 
TMPRSS2‑ERG обладает также прогностической цен-
ностью и позволяет предсказывать индекс Глисона 
и клиническую стадию РПЖ, чего не хватает оценке 
PCA3 [59]. TMPRSS2‑ERG коррелирует с индексом 
Глисона и объемом опухоли, а в совокупности с PCA3 
предсказательная способность наличия РПЖ при би-
опсии повышается. Было показано, что большинство 
ложноотрицательных результатов по PCA3 корректи-
руются определением TMPRSS2‑ERG [60].

Также в моче возможно определение микроРНК. 
Одно из исследований показало, что при РПЖ в моче 
значительно повышается уровень микроРНК miR-107 
и miR-574-3p [49].

В таблице перечислены основные маркеры, клас-
сифицированные по способу их клинического приме-
нения.
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