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Аннотация

Цель исследования – представить современные данные молекулярно-генетических исследований, 
посвященных выявлению рисков развития рака предстательной железы у представителей различ-
ных этнических групп. материал и методы. Выполнен поиск литературных источников, доступных в 
базах данных pubmed, medline, google scholar. Нами было проанализировано 52 источника, посвя-
щенных рискам развития рака предстательной железы. Приведены эпидемиологические данные по 
распространенности изучаемой патологии в мире, а также детально продемонстрированы факторы 
риска в зависимости от возрастных особенностей, гормонального статуса и наследственной предрас-
положенности. результаты. Освещены патогенетические особенности рака предстательной железы 
в зависимости от этнической принадлежности. В работе представлены данные как европейской, так 
и азиатской этнических групп. В ряде исследований описаны существенные генетические различия 
в однонуклеотидных полиморфизмах, ассоциированных с развитием рака предстательной железы. 
заключение. Исследования в области определения рисков развития рака предстательной железы с 
каждым годом становятся все перспективнее благодаря появлению новых молекулярно-генетических 
маркеров, а также изучению различных этнических особенностей. Тем не менее остаются открытыми 
многие вопросы современной диагностики рака предстательной железы, поэтому исследования в 
данной области являются актуальными.

ключевые слова: однонуклеотидные полиморфизмы (sNp), рак предстательной железы, факторы 
риска, этнические особенности, наследственная предрасположенность, генетические маркеры.
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abstract

purpose of the study: to present up-to-date data on molecular genetic studies aimed to identify the risks 
of developing prostate cancer in representatives of various ethnic groups. material and methods. literary 
sources were searched in databases such as pubmed, medline, google scholar. We had analyzed 60 sources 
on the risks of developing prostate cancer. the epidemiological data on the prostate cancer incidence and 
risk factors depending on age characteristics, hormonal status and hereditary predisposition were shown. 
Results. the pathogenetic features of prostate cancer depending on ethnicity were described. the paper 
presents data from both european and asian ethnic groups. in a number of studies, significant genetic 
differences in single nucleotide polymorphisms associated with the development of prostate cancer were 
identified. conclusion. Research in the field of determining the risks of developing prostate cancer becomes 
more and more relevant due to the emergence of new molecular genetic markers, as well as the influence 
of various ethnic characteristics. Nevertheless, many questions of modern diagnosis of prostate cancer are 
still open, therefore, research in this area remains promising.

Key words: single nucleotide polymorphisms (sNp), prostate cancer, risk factors, ethnic characteristics, 
hereditary predisposition, genetic markers.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) входит в 

число наиболее часто встречающихся злокаче-
ственных новообразований у мужчин [1]. Рост 
заболеваемости РПЖ достигает 3 % за год, что 
дает возможность спрогнозировать удвоение числа 
регистрируемых случаев к 2030 г. [2]. Как показы-
вают эпидемиологические исследования, заболе-
ваемость в различных странах неодинакова. Одно 
из первых мест по уровню заболеваемости раком 
предстательной железы занимают США, причем 
самая высокая заболеваемость регистрируется 
среди афроамериканцев – 116 на 100 000 человек в 
год, среди белых мужчин аналогичный показатель 
составляет 71 на 100 000 человек в год. Наиболее 
низкая заболеваемость раком предстательной же-
лезы отмечается в Китае, Индии и Японии (менее 
10 на 100 000 человек в год). Заболеваемость раком 
предстательной железы в России составляет 20–30 
случаев на 100 000 человек, причем отмечается бы-
стрый темп роста данной патологии. Смертность 
от рака предстательной железы в России занимает 
5-е место после рака легкого, желудка, прямой и 
ободочной кишки [3]. В структуре онкологической 
заболеваемости мужчин с 2010 г. в Республике Ка-
захстан РПЖ занимает 6-е ранговое место [4]. Фак-
торами, повышающими риск заболевания РПЖ, 
считаются возрастные особенности, гиподинамия 

и диета с высоким содержанием жиров животного 
происхождения, гормональный дисбаланс, генети-
ческая предрасположенность (наличие рака пред-
стательной железы у родственников), этническая 
принадлежность, курение [5, 6].

Возрастные и метаболические особенности 
как факторы риска развития РПЖ
Возрастные изменения, нарушающие пра-

вильное функционирование иммунной системы, 
считаются основной причиной большинства забо-
леваний, связанных со старением [7, 8]. Хорошо из-
вестно, что приобретенный иммунитет снижается 
с возрастом из-за таких факторов, как уменьшение 
продукции Т-клеток, уменьшение количества 
антиген-презентирующих клеток, В-лимфоцитов. 
Нарушение регуляции иммунного ответа при ста-
рении в конечном итоге может привести к потере 
или усилению иммунной активности [9].

R. Kazma et al. (2015) исследовали ассоциацию 
320 однонуклеотидных полиморфизмов в 46 ге-
нах, участвующих в воспалительных процессах 
с риском развития РПЖ, у 494 пациентов с запу-
щенными заболеваниями и 536 здоровых мужчин 
афроамериканского и кавказского происхождения. 
Результаты этого исследования показали, что, хотя 
врожденный иммунитет и воспаление не играют 
центральной роли в прогрессировании РПЖ, они 
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могут оказывать влияние на общий риск развития 
заболевания [10].

Изучалось также влияние диет с высоким со-
держанием жиров на метаболизм холестерина [11]. 
Пожизненное потребление богатых калориями 
продуктов, например красного мяса, увеличивает 
вероятность ожирения и концентрации триглице-
ридов и холестерина в сыворотке крови [12]. Высо-
кий уровень холестерина в крови также считается 
фактором риска для развития злокачественных 
новообразований [13]. Обнаружено наличие от-
ложений холестерина в опухолевых клетках, что 
позволило сделать вывод о том, что нарушение 
метаболизма холестерина и жирных кислот может 
приводить к неконтролируемому росту опухолей 
[14, 15]. Также встречаются исследования, которые 
демонстрируют связь между отложениями холе-
стерина и РПЖ [16]. Процессы окисления жирных 
кислот способствуют увеличению активных форм 
кислорода (АФК) в митохондриях, тем самым про-
воцируют развитие различных патологических 
явлений, включая РПЖ [17–19]. С возрастом по-
являются различные симптомы старения у мужчин: 
снижение физической силы, недостаток энергии, 
снижение и в конечном итоге потеря либидо, де-
прессия и перепады настроения. Также в резуль-
тате снижения уровня тестостерона увеличивается 
жировая ткань, уменьшаются мышечная масса и 
минеральная плотность костей [20–22].

Существует значительное количество эпи-
демиологических исследований, которые по-
казывают, что сыворотка свободного и общего 
уровня тестостерона и адреналового стероида 
дегидроэпиандростерона достигает максимальных 
значений в возрасте 20–30 лет и в последующем 
имеет тенденцию к снижению [23–25]. Напротив, 
уровень таких гормонов, как лютеинизирующий, 
фолликулостимулирующий и дигидротестостерон, 
с возрастом увеличивается [26]. Тем не менее низ-
кий уровень сывороточного тестостерона имеет 
прямую связь с наиболее агрессивным типом РПЖ 
и его прогрессированием. Также важно подчер-
кнуть, что резкое снижение уровня тестостерона в 
европейских популяциях у мужчин пожилого воз-
раста вызывает резкие изменения в гормональном 
балансе, что может быть причиной более высокого 
риска развития РПЖ [27].

Этнические особенности и генетические 
факторы риска развития РПЖ
В эпидемиологических исследованиях, изучаю-

щих роль генетических факторов в развитии РПЖ, 
было доказано, что РПЖ является одним из видов 
рака с наибольшей наследственной предрасполо-
женностью. В связи с этим большое внимание 
уделяется роли однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) в развитии и прогрессировании РПЖ, 
а также их роли в диагностике и прогнозировании 
течения заболевания [28]. Большинство выявлен-

ных SNP найдены в ходе метаанализа, в котором 
авторы проанализировали 10 млн SNP от GWAS 
(полногеномного ассоциативного анализа) в ев-
ропейской, африканской, японской и латиноаме-
риканской популяциях. Обнаружено, что 23 SNP 
ассоциированы с ранним началом заболевания у 
европейцев (rs636291 на 1p36; частота аллелей 
риска – 0,16; р=2,1×10–8) [29]. Однако первона-
чально внимание было сосредоточено в основном 
на европейцах. Исследования неевропейской ко-
горты выявили популяционные различия в частоте 
определенных локусов риска. Это можно частично 
объяснить географическими и демографическими 
факторами. Например, при изучении китайского 
населения установлено 4 локуса на 8q24, что зна-
чительно влияет на риск развития РПЖ. Частоты 
этих локусов намного выше, чем у европейцев, а 
частота 21q22.2-22.3 у китайских мужчин намного 
ниже, чем у европейцев. Связаны эти различия с 
генетическими факторами окружающей среды или 
зародышевой линии, неизвестно [30, 31].

Национальный скрининговый комитет Велико-
британии (UK NSC) 52 и целевая группа по профи-
лактическим услугам США (USPSTF) разработали 
рекомендации по выявлению РПЖ на основе ПСА 
скрининга. Около 40–45 % вариаций уровней ПСА 
учитываются наследственными факторами. GWAS 
определили SNP, которые связаны исключительно 
с уровнем ПСА и риском развития РПЖ [32–34].

J. Gudmundsson et al. провели исследование 
GWAS, при котором обнаружили SNP, коррели-
рующие с уровнями ПСА у мужчин без РПЖ. 
Среди них два SNP (в 10q26 и 12q24) были связаны 
исключительно с уровнями ПСА, в то время как 
третий (в 5p13) не был связан с уровнем ПСА, но 
оказывал умеренное влияние на риск развития 
РПЖ. Исследователи сделали предположение, что, 
опираясь на эти данные о генетическом варианте 
ассоциации с уровнем ПСА, можно принимать пер-
сонализированное решение о проведении биопсии 
предстательной железы. В исследовании исланд-
ской и британской популяции мужчин этот подход 
улучшил точность прогнозирования результатов 
биопсии. Предсказательная способность данного 
метода улучшалась, если определение уровня ПСА 
сочеталось с использованием в дополнительном 
режиме SNP. Следует отметить, что данные GWAS 
и последующие выявленные SNP риска развития 
РПЖ могут применяться только к популяциям, 
аналогичным тем, которые используются в ори-
гинальных исследованиях [35].

Существуют различия в SNP между этнически-
ми группами, поэтому необходимы GWAS в других 
группах населения. Такие работы уже проводятся, 
например, в корейском исследовании S. Kim et al., 
которое идентифицировало связанный ПСА, SNP 
отличаются от тех, которые наблюдаются в ис-
ландской и британской популяции GWAS анализа. 
Британское исследование по оценке использования 
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SNP, связанных с ПСА, в улучшении прогноза 
определило порог ПСА у мужчин с его повышен-
ным уровнем между 3 и 10 нг/мл, эти значения 
соответствуют низкому и высокому риску развития 
РПЖ. Это говорит о том, что современные знания о 
SNP, влияющем на риск развития РПЖ, могут быть 
наиболее полезны при использовании в сочетании 
с другими биомаркерами [36, 37].

Ретроспективное исследование американской 
популяции с РПЖ показало, что можно идентифи-
цировать мужчин, которые имеют более высокий 
риск развития РПЖ. Пациенты были распределены 
по категориям риска: низкий, средний и высокий. 
Если для пациентов с более высоким риском (на-
пример, оценка по шкале Глисона >7 или стадия 
Т4) лечение часто простое, то для случаев низкого 
и среднего риска тактика ведения может подразу-
мевать активное наблюдение. Большое количество 
пациентов стремится отложить интервенционное 
лечение из-за риска долгосрочных побочных эф-
фектов. Из пациентов, которые находятся на актив-
ном наблюдении, около 33 % перейдут к лечению 
через 5 лет. Возможность прогнозировать результат 
на основе профиля SNP позволит персонализи-
ровать подход к лечению и идентифицировать 
мужчин, для которых должно быть применено 
интервенционное лечение [38].

В недавнем проспективном шведском исследо-
вании продемонстрирована прогностическая мо-
дель прогрессирования РПЖ (STHLM3), в которую 
вошли биомаркеры (ПСА общий, свободный ПСА, 
индекс PSA, hK2, MSMB и MIC1), 232 SNP риска 
и клинические особенности (возраст, семейный 
анамнез, предыдущая биопсия простаты), которая 
сравнивалась только с одним измерением общего 
ПСА (порог ≥3 нг/мл). Исследователи пришли к 
выводу, что с помощью STHLM3 модели можно 
уменьшить количество биопсий простаты на треть, 
количество доброкачественных биопсий – до 44 % 
и частоту биопсии при РПЖ – на 17 %. Если эти 
результаты будут воспроизведены и подтверждены 
в других популяциях, проблема гипердиагностики 
рака, наблюдаемая в скрининговых исследованиях 
ПСА, будет частично решена, что может снизить 
частоту биопсии простаты для здоровых мужчин 
[39].

Существование наследственной предрасполо-
женности к РПЖ не вызывает сомнений. С одной 
стороны, ее обусловливают зародышевые мутации 
высокопенетрантных генов, к которым относятся 
гены-супрессоры опухолевого роста (НОХВ13, 
В&СА1, BRCA2, СНЕК2). При наличии мутаций 
в этих генах риск развития РПЖ в течение жизни 
у человека увеличивается от 3 до 20 раз по срав-
нению с общепопуляционным риском. Однако 
данные мутации выявляются редко, многие из них 
встречаются в единичных семьях. С точки зрения 
профилактики РПЖ рекомендовано проводить 
скрининг мужчин с положительным семейным 

анамнезом по РПЖ и при наличии кровных род-
ственниц с раком молочной железы и/или раком 
яичников на носительство наиболее часто встре-
чающихся в российской популяции мутаций в 
генах BRCA1, BRCA2 и СНЕК2 [40].

Имеются данные по русской популяции муж-
чин с РПЖ по результатам анализа полиморфиз-
ма генов (IGFBP3, TAGLN, ANXA2, GHR, IRS1, 
IGFR1, FMN1), обусловленного 9 однонуклеотид-
ными заменами, и в контрольной группе больных 
РПЖ. В русской этнической группе обнаружены 
распределения генотипов по исследованным 
однонуклеотидным полиморфизмам. Отмечено, 
что в сравниваемых группах отмечается раз-
личие генотипов полиморфного сайта 1388Т/С 
(Leu463 – Pro) и распределения частот аллелей 
в гене FMN1 (rs2306277) (p=0,019; χ2=7,884), а 
также была определена коалиция генотипа ТТ с 
увеличением риска развития рака предстательной 
железы (OR=2,1591, 95 % CI 1,2055–3,8726). Дан-
ное исследование продемонстрировало четкую 
зависимость полиморфизма генов FMN1 и IRS1 и 
развития РПЖ у мужчин, относящихся к русской 
этнической группе [41].

В исследовании Н.А. Оськиной и соавт. [42] по-
казаны риски развития РПЖ в русской этнической 
группе, которая включала 736 мужчин и была рас-
пределена на 2 группы: основная (392 пациента с 
РПЖ) и контрольная (344 здоровых мужчины). При 
изучении рисков развития РПЖ не обнаружено зна-
чимых связей с изучаемыми SNP (p>0,05). Однако 
были определены значимые связи SNP rs1695 гена 
GSTP1 со стадией заболевания: например, генотип 
GG статистически значимо наблюдается у больных 
с РПЖ в местнораспространенных и распростра-
ненных стадиях (OR=2,66, CI 1,15–6,18, p=0,02). 
Для обоих изученных SNP гена GSTP1 была от-
мечена связь с уровнем простат-специфического 
антигена (ПСА) в крови: генотип GG rs1695 и 
генотип TT rs1138272 связаны с высоким уровнем 
PSA (p≤0,05).

В других исследованиях изучалась роль одно-
нуклеотидных полиморфных замен rs2228570 и 
rs2238135 в гене рецептора витамина D в развитии 
РПЖ в Западной Сибири. Определялась частота 
встречаемости данных аллельных замен в двух 
группах исследования: в исследуемой группе па-
циентов с РПЖ (n=393) и в контрольной группе 
(n=384). Однако статистически значимой связи с 
риском развития РПЖ не было получено ни для 
одного из исследуемых вариантов (p>0,05). Ре-
зультаты исследования не продемонстрировали 
влияния полиморфизмов rs2228570 и rs2238135 на 
риск развития РПЖ в Западно-Сибирском регионе 
России [43–47].

Исследователями продемонстрированы гене-
тические особенности рисков развития РПЖ в 
башкирской популяции. Были изучены две группы: 
больные с диагнозом РПЖ (n=291) и здоровые лица 



166

ReVieWs

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2021; 20(5): 162–169

(n=417). Отмечено, что полиморфный вариант 
V89L гена SRD5A2 наиболее значимо способствует 
развитию РПЖ (р>0,05) [48]. В татарской этниче-
ской группе проведен анализ гена V89L варианта 
SRD5A2 путем распределения частот генотипов, 
где было выявлено, что генотип *V/*V был об-
наружен у 47,56 % пациентов с раком простаты и 
у 34,78 % здоровых лиц. Частота генотипа *L/*L 
была значительно ниже у больных по сравнению с 
контрольной группой  – 8,54 и 15,94 %, различия 
статистически значимые (χ2=5,07, р=0,02, OR=2,81, 
95 % СI 1,12–7,35). Частоты генотипа *V/*L в двух 
группах были похожи – 43,9 и 49,28 %. Сравни-
тельный анализ частот распределения аллелей 
полиморфного локуса V89L гена SRD5A2 показал, 
что аллель SRD5A2 *L является аллелем риска по-
явления рака предстательной железы в татарской 
этнической группе (χ2=4,67, р=0,03, ОR=1,56, 95 % 
СI 1,04–2,33) и русских (χ2=3,76, р=0,05, ОR=1,48, 
95 % СI 0,99–2,19), а аллель SRD5A2*V является 
протективным в возникновении РПЖ у русских 
(χ2=3,76, p=0,05, ОR=0,68, 95 % CI 0,46–1,00). Со-
гласно опубликованным данным, наибольшая ча-
стота аллеля SRD5A2*L была выявлена в азиатских 

популяциях – 54,8 %, в европейских популяциях 
она составила 30,4 %, у афроамериканцев – 23,1 %. 
Приведенные выше результаты показывают, что по-
лиморфный вариант V89L гена SRD5A2 оказывает 
определенное влияние в патогенезе РПЖ [49–52].

Заключение
Согласно данным литературы, активно изуча-

ются риски развития РПЖ, в особенности гене-
тические факторы риска. Для профилактики рака 
предстательной железы рекомендуются скринин-
говые методы исследования мужчин, у которых 
имеется отягощенный наследственный анамнез 
по РПЖ. С клинической точки зрения при оценке 
индивидуального риска развития рака предста-
тельной железы представляется важным учитывать 
спектр и количество нежелательных SNP в допол-
нение к таким факторам, как возраст, семейный 
анамнез, уровень и динамика ПСА и этническая 
принадлежность. Это позволило бы персонализи-
ровать алгоритм обследования, особенно в случа-
ях, когда можно избежать такой травматической 
диагностической процедуры, как полифокальная 
трепан-биопсия предстательной железы.
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