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Ожидаемый эффект от андрогендепривационной терапии является одним из важных критериев при выборе тактики лечения 
пациентов с раком предстательной железы. Не менее значимый фактор – время его реализации. В исследовании показано, что вы-
сокая экспрессия в ткани опухоли андрогеновых рецепторов (AR) на фоне низкой экспрессии эстрогеновых рецепторов α (ERα) 
характерна для пациентов, у которых эффект от проводимой андрогендепривационной терапии отмечался в течение 12 мес. 
Выявлена совокупность параметров, позволяющих спрогнозировать продолжительность ответа на андрогендепривационную 
терапию у больных раком предстательной железы, к которым относят возраст пациента, уровни тестостерона, простатиче-
ского специфического антигена, уровень экспрессии AR, ERα в опухоли. Эти данные позволяют рассматривать эти факторы 
в качестве дополнительных информативных маркеров для прогнозирования не только ожидаемого эффекта, но и его продолжи-
тельности.

Ключевые слова: рак предстательной железы, AR, ER, тестостерон, простатический специфический антиген, андрогендепри-
вационная терапия
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The expected effect of androgen-deprivation therapy is one of the important criteria when choosing therapy in patients with prostate cancer. 
No less significant factor is the time of its implementation. The study showed that high expression of androgen receptors (AR) in the tumor 
tissue against the background of low estrogen receptor α (ERα) expression is characteristic of patients in whom the effect of androgen-deprivation 
therapy was observed for 12 months. A set of parameters has been identified that makes it possible to predict the duration of response to 
androgen-deprivation therapy in patients with prostate cancer, which include the patient’s age, testosterone level, prostate specific antigen, 
expression level of AR, ERα. These data allow us to consider these parameters as additional informative markers, to predict not only the 
expected effect, but also its duration.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из ак-

туальных проблем современной онкологии. Это обу-
словлено высокими показателями прироста заболева-
емости и отсутствием персонифицированных подходов 

к лечению, а соответственно, его недостаточной эф-
фективностью. Согласно современным рекомендаци-
ям андрогендепривационная терапия (АДТ) является 
стандартом в лечении пациентов с местно-распростра-
ненным и метастатическим РПЖ. Ответ опухоли 
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на проводимую терапию регистрируется более чем 
у 90 % пациентов. Однако длительность ответа состав-
ляет в среднем 12–36 мес, в дальнейшем проиcходят 
прогрессирование опухолевого процесса и развитие 
кастрационно-резистентной формы заболевания [1, 2].

На сегодняшний день РПЖ представляет собой 
гетерогенную группу опухолей, развитие которых мо-
жет характеризоваться активацией как андрогензави-
симых, так и андрогеннезависимых путей. Андроген-
зависимый путь для данной патологии реализуется 
посредством активации андрогеновых рецепторов (AR) 
[3, 4] дегидротестостероном, образующийся комплекс 
транслоцируется в ядро и взаимодействует с ключевы-
ми транскрипционными факторами и ДНК. При ан-
дрогеннезависимом РПЖ в развитии основного про-
цесса в большей мере принимают участие ростовые 
и транскрипционные факторы [5].

В ацинарных структурах нормальной ткани пред-
стательной железы определяется, как правило, высокое 
содержание AR и низкий уровень эстрогеновых рецеп-
торов (ER). При развитии опухолевого процесса отме-
чается значимое увеличение экспрессии ER вместе 
с AR. Показано, что в процессах перехода простатиче-
ской интраэпителиальной неоплазии в рак важную 
роль играют ERα и ERβ [6]. В настоящее время суще-
ствует представление о наличии соотношения и взаи-
мосвязей между AR и ER, что в значительной мере 
определяет развитие и прогрессирование РПЖ [7]. 
Считается, что ERα способны активировать пролифера-
цию опухолевых клеток при наличии мутации фосфатазы 
PTEN [8], стимулируя сигнальные пути AKT / m-TOR, 
MAPK. ERβ чаще рассматривается в качестве онкосу-
прессора [9, 10]. Можно полагать, что эти молекуляр-
ные характеристики опухоли в значительной мере 
определяют не только ее биологическое поведение, 
но и ответ на терапию, а также исход заболевания [11].

В настоящее время рассматривается ряд биологи-
ческих показателей, связанных с рецепторным стату-
сом опухоли, на основании которых возможно было бы 
прогнозировать не только ожидаемый эффект АДТ, 
но и его продолжительность. Однако они практически 
не используются в клинической практике [6]. Имеют-
ся единичные данные о связи особенностей метабо-
лизма тестостерона с риском прогрессии опухоли [12], 
которые не позволяют оценить продолжительность 
реализации эффекта терапии.

Цель исследования – изучение роли молекулярных 
маркеров в прогнозировании ожидаемой продолжи-
тельности эффекта от АДТ у пациентов с местно-рас-
пространенным и диссеминированным РПЖ.

Материалы и методы
В исследование включены 48 больных местно-рас-

пространенным и метастатическим РПЖ, которые 
были разделены на 2 группы в зависимости от длитель-
ности проведения АДТ (бикалутамид 50 мг, бусерелин 
3,6 мг). Эффект терапии, реализующийся в сроки до 

12 мес от ее начала, был отмечен у 23 пациентов 
(1-я группа) и более 12 мес – у 25 больных (2-я группа). 
Стандартное обследование пациентов включало про-
ведение биопсии для верификации диагноза, опре-
деление уровней простатического специфического 
антигена (ПСА) и тестостерона в сыворотке крови, 
остеосцинтиграфию. В дальнейшем всем пациентам, 
согласно рекомендациям, выполнялась терапия анти-
андрогенами (гозелерин 4 мг) и аналогами лютеини-
зирующего рилизинг-гормона, пациентам с метастати-
ческим поражением костных структур дополнительно 
проводилась терапия бисфосфонатами. Лечение рас-
ценивали как эффективное при достижении кастра-
ционных значений тестостерона крови (до 0,2 нмоль / л) 
и снижении уровня ПСА.

Объемы диагностики и лечения больных соответ-
ствовали рекомендуемым алгоритмам, утвержденным 
Министерством здравоохранения и социального раз-
вития России. Проведение данной работы одобрено 
этическим комитетом НИИ онкологии Томского 
НИМЦ. Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании (протокол № 1 
от 20.02.2017).

Материалом для исследования явились образцы 
опухолевой ткани, полученные при проведении диаг-
ностической биопсии. Нормальная ткань предстатель-
ной железы для изучения экспрессии молекулярных 
показателей (группа контроля) была получена при вы-
полнении радикальной цистэктомии у пациентов, 
не имеющих опухолевых поражений предстательной 
железы и не включенных в исследование.

Выделение мРНК образцов тканей. Ткани поме-
щали в раствор RNAlater (Ambion, США) и сохраняли 
при температуре –80 °С (после 24-часовой инкубации 
при температуре +4 °С). РНК выделяли с помощью 
набора RNeasyminiKit, содержащего ДНКазу I (Qiagen, 
Германия). Для оценки количества выделенной РНК 
на спектрофотометре NanoDrop-2000 (ThermoScientific, 
США) оценивали концентрацию и чистоту выделения 
РНК. Концентрация РНК составила 80–250 нг / мкл 
(А260 / А280 = 1,95–2,05; А260 / А230 = 1,90–2,31). Це-
лостность РНК оценивали с помощью капиллярного 
электрофореза на приборе TapeStation (AgilentTechno-
logies, США) и набора R6K ScreenTape (AgilentTechno-
logies, США). RIN составил 5,6–7,8.

Исследование экспрессии молекулярных показа-
телей. Уровень экспрессии генов оценивали с помо-
щью количественной обратно-транскриптазной по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (RT-qPCR) с использованием красителя SYBR 
Green на амплификаторе iCycler (Bio-Rad, США). Для 
получения комплементарной ДНК на матрице РНК 
проводили реакцию обратной транскрипции с помо-
щью набора OTm-MuLV-RH (БиоЛабмикс, Россия) 
со случайными гексануклеотидными праймерами в со-
ответствии с инструкцией производителя. Полимераз-
ную цепную реакцию ставили в 3 репликах в объеме 
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25 мкл, содержащем 12,5 мкл БиоМастер HS-qPCR 
SYBR Blue (БиоЛабмикс, Россия), 300 нM прямого 
и обратного праймеров и 50 нг кДНК. Двухшаговая 
программа амплификации включала: 1 цикл – 94 °С, 
10 мин, – предварительная денатурация; 40 циклов – 
1-й шаг 94 °С, 10 с, и 2-й шаг 60 °С, 20 с. Праймеры 
были подобраны с использованием программы VectorNTI 
Advance 11.5 и базы данных NCBI (http://www. ncbi.nlm. 
nih.gov / nuccore) (табл. 1). В качестве референсного 
гена использовали ген «домашнего хозяйства» фермен-
та GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase), 
и уровень экспрессии каждого целевого гена норма-
лизовали по отношению к экспрессии GAPDH. Ко-
личественный анализ экспрессии проводили по 2ΔΔСT 
по отношению к конститутивно-экспрессируемому 
референсному гену фермента GAPDH. Результаты вы-
ражали в условных единицах (усл. ед.).

Таблица 1. Последовательность праймеров проб исследованных генов

Table 1. Primer sequences for the studied genes

Ген 
Gene

Ампликон 
Amplicon

Последовательность 
Sequence

AR
NM_000044

190 п.н.
190 bs

F 5’-GAGGGACAGCAG
GCAGA-3’

R 5’-GCTATCAGAACA
CACACACACACT-3’

ESR1
NM_000125

386 п.н.
386 bs

F 5’-TCCTGATGATTG
GTCTCGTCT-3’

R 5’-GATGTGGGAGAG
GATGAGGA-3’

GAPDH
NM_001256799.2

138 п.н.
138 bs

F 5’-GGAAGTCAG
GTGGAGCGA-3’

R 5’-GCAACAATATCCA
CTTTACCAGA-3’

Примечание. NM – номер последовательности РНК 
в NCBI Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov /
 nuccore); п.н. – пары нуклеотидов; F – прямой праймер; 
R – обратный праймер. 
Note. NM – the number of a RNA sequence in the NCBI Nucleotide 
Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov / nuccore); bs – base pairs;  
F – forward primer; R – reverse primer.

Статистическую обработку результатов осуществ-
ляли с помощью пакета программ Statistica 8.0. Про-
верку предположения о нормальности распределения 
признаков выполняли с применением критерия Кол-
могорова–Смирнова. Значимость различий оценива-
ли по критерию Манна–Уитни. Различия считали 
значимыми при р <0,05. Данные представлены как Me 
(Q1; Q3). При построении статистической модели был 
использован дискриминантный анализ.

Результаты
В результате проведенного исследования отмечено, 

что пациенты в группах различались по возрасту, уров-
ню тестостерона и содержанию ПСА (табл. 2).

Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики пациентов 
с раком предстательной железы в зависимости от продолжительно-
сти эффекта андрогендепривационной терапии

Table 2. Clinical and morphological characteristics of patients with 
prostate cancer depending on the duration of effect of androgen deprivation 
therapy

Показатель 
Characteristic

Эффект андро-
гендепривацион-

ной терапии 
до 1 года, 

Me (Q1; Q3) 
Effect of androgen 
deprivation therapy 
under 1 year, Me 

(Q1; Q3) 

Эффект андро-
гендепривацион-

ной терапии 
более 1 года, 
Me (Q1; Q3) 

Effect of androgen 
deprivation therapy 

over 1 year,  
Me (Q1; Q3) 

Возраст, лет 
Age, years

53,0 (41,0; 65,0) 67,5 (63,0; 72,0)*

Сумма баллов 
по шкале Глисона 
Gleason score

7,5 (6,0;9,5) 7,0 (7,0; 8,0) 

Уровень тестосте-
рона, нмоль / л 
Testosterone level, 
nmol / l

5,7 (4,6; 6,8) 2,72 (0,71;2,97)*

Уровень 
 простатического 
специфического 
антигена, нг / мл 
Prostate-specific 
antigen level, ng / ml

34,9 (29,8; 40,0) 47,3 (44,3; 132,0)*

*Значимость различий, p <0,05. 
*Significance of difference, p <0.05.

Так, больные с ответом на АДТ <12 мес и ранним 
рецидивированием были в 1,3 раза моложе, имели бо-
лее высокий исходный уровень тестостерона (в 2 раза) 
и более низкий уровень ПСА (в 1,35 раза) по сравне-
нию с пациентами, у которых наблюдался длительный 
ответ (>12 мес) на проводимую терапию.

При изучении молекулярных характеристик опу-
холи у пациентов с ранним прогрессированием забо-
левания выявлены исходно повышенная экспрессия 
AR (>64,0 усл. ед.) и сниженная экспрессия ERα 
(<3,6 усл. ед.) (табл. 3) по сравнению с больными, у ко-
торых продолжительность АДТ превышала 12 мес. 
В данной группе пациентов наблюдалось одновремен-
ное возрастание уровня мРНК и ERα, и AR.

Проведенный анализ позволил выявить наиболее 
значимые прогностические показатели в отношении 
времени реализации ожидаемого эффекта АДТ: возраст 
пациента, уровни тестостерона и ПСА, экспрессии AR 
и ERα в ткани опухоли (табл. 4). На основании полу-
ченных данных были рассчитаны дискриминантные 
функции Y1, Y2 по следующим уравнениям:

Y1 = –33,37 + 1,0Х1 + 0,01Х2 + 0,01Х3 + 1,08Х4 – 
0,0004Х5 (ранняя (в сроки <12 мес от начала 
 проведения терапии) резистентность к АДТ);
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Y2 = –59,27 + 1,75Х1 + 0,03Х2 + 0,23Х3 – 
4,02Х4 + 0,007Х5 (отсроченная (в сроки >12 мес 
от начала проведения терапии) резистентность 

к АДТ и прогрессирование РПЖ),

где Х1 – возраст пациента, лет; Х2 – экспрессия AR 
в опухоли, усл. ед.; Х3 – экспрессия ERα в опухоли, 
усл. ед.; Х4 – содержание тестостерона в сыворотке 
крови, нмоль / л; Х5 – содержание ПСА в сыворотке 
крови, нг / мл.

При Y1>Y2 следует ожидать раннего прогрессиро-
вания заболевания на фоне АДТ в сроки <12 мес от на-
чала проведения терапии, а при Y1<Y2 – отсроченное – 
в сроки >12 мес от начала проведения терапии.

Чувствительность и специфичность полученной 
дискриминантной модели составила соответственно 
99,5 и 91,7 %, диагностическая точность – 95,6 %.

Обсуждение
Высокие уровни ПСА и тестостерона – стандарт-

ные признаки, определяющие показания для прове-
дения АДТ у больных РПЖ [13, 14]. При этом в кли-
нической практике бывает очень сложно предполагать 
продолжительность эффекта от проводимой терапии. 
В литературе, как правило, обсуждается прогностиче-
ская значимость отдельных клинических и молекуляр-
ных параметров. Так, в качестве неблагоприятного 
признака, ассоциированного с развитием ранней ре-

зистентности, рассматривается молодой возраст боль-
ных [15]. Также признаком прогрессирования заболе-
вания является высокое содержание AR в опухоли 
в отличие от ERβ, высокий уровень которого, напро-
тив, может свидетельствовать о благоприятном исходе 
опухолевого процесса [6, 7]. Поэтому оправданно ис-
пользование комплексного подхода в оценке ожидае-
мой продолжительности эффекта АДТ, позволяющего 
учитывать наиболее значимые клинические, морфо-
логические и молекулярные параметры и тем самым 
повысить точность прогноза.

Заключение
Таким образом, определена совокупность инфор-

мативных параметров, анализ которых позволяет про-
гнозировать продолжительность ожидаемого ответа 
на АДТ у больных РПЖ. Эти данные необходимо учи-
тывать при планировании адекватной тактики лечения, 
сроков ее проведения и динамического наблюдения 
у больных местно-распространенным и метастатичес-
ким РПЖ.

Таблица 3. Экспрессии андрогеновых рецепторов (AR), эстрогеновых 
рецепторов α (ERα), эстрогеновых рецепторов β (ERβ) у пациентов 
с раком предстательной железы в зависимости от продолжительно-
сти эффекта андрогендепривационной терапии

Table 3. Expression of androgen receptors (AR), estrogen receptors 
α (ERα), estrogen receptors β (ERβ) in patients with prostate cancer 
depending on the duration of effect of androgen deprivation therapy

Показа-
тель 

Charac-
teristic

Эффект андрогенде-
привационной терапии 

до 1 года, 
Me (Q1; Q3) 

Effect of androgen 
deprivation therapy under 

1 year, Me (Q1; Q3) 

Эффект андрогенде-
привационной терапии 

более 1 года, 
Me (Q1; Q3) 

Effect of androgen 
deprivation therapy over 1 

year, Me (Q1; Q3) 

AR 128 (96,0; 122,0) 64,0 (32,0; 128,0)*

ERα 1,5 (0,75; 5,0) 3,6 (2,0; 256,0)*

ERβ 2,0 (0; 4,0) 0,1 (0,02; 4,0)

*Значимость различий, p <0,05. 
*Significance of difference, p < 0.05.

Таблица 4. Показатели, включенные в дискриминантную модель 
прогнозирования ожидаемой продолжительности эффективности 
андрогендепривационной терапии у больных раком предстательной 
железы

Table 4. Characteristics included in a discriminatory model of prognosis 
of expected duration of effectiveness of androgen deprivation therapy in 
patients with prostate cancer

Показатель 
Characteristic

Wilks 
Lambda Toler. p

Возраст пациента 
Patient age

0,315367 0,694706 0

Экспрессия андро-
геновых рецепторов 
Androgen receptor 
expression

0,176739 0,751103 0,002160

Экспрессия эстроге-
новых рецепторов α 
Estrogen receptor α 
expression

0,169194 0,822430 0,010485

Содержание 
тестостерона 
Testosterone level

0,501745 0,202200 0

Уровень простати-
ческого специфиче-
ского антигена 
Prostate-specific antigen 
level

0,448715 0,187039 0
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