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Реферат
Обстежені 87 пацієнтів з приводу захворювань передміхурової залози (ПЗ), у яких рівень загального простатспецифічного
антигену (ПСА) в крові становив 0,5 — 30 нг/мл. У 27 з них захворювання ПЗ не виявлені, у 28 — діагностований рак ПЗ (РПЗ),
у 32 — доброякісна гіперплазія ПЗ (ДГПЗ). Доведено, що частота РПЗ та ДГПЗ корелювала з об'ємом ПЗ та залежала від
концентрації ПСА та його ізоформ в крові. Рівень [—2]проПСА у сироватці крові достовірно різнився в усіх трьох групах, рівень
загального та вільного ПСА — у пацієнтів групи 1 у порівнянні з таким у групах 2 і 3. Це свідчило про можливість визначення
вмісту [—2]проПСА як альтернативного біомаркера ранньої та диференційної діагностики РПЗ.

Ключові слова: рак передміхурової залози; доброякісна гіперплазія передміхурової залози; простатспецифічний антиген;
трансректальне ультразвукове дослідження.

Abstract
There were examined 87 patients, suffering prostatic gland diseases, in whom the level of general prostate—specific antigen (PSA) in
the blood have constituted 0.5 — 30 ng/ml. In 27 of them prostatic gland diseases were not revealed, in 28 — prostatic cancer was
diagnosed, and in 32 — benign prostatic hyperplasia. There was proved, that rate of prostatic cancer and benign prostatic hyperpla?
sia have correlated with prostatic gland volume and depended upon PSA and its isoforms concentration in the blood. The [—2]proPSA
in the blood serum level have differed in all three groups, and the level of general and free PSA — in patients of group I, comparing
with that in the groups 2 and 3. That have witnessed the possibility of determining of the [—2]proPSA content as alternative biomark?
er of early and differential diagnosis of prostatic cancer.

Кeywords: prostatic cancer; benign hyperplasia of prostate; prostate—specific antigen; transrectal ultrasound investigation.

Простатспецифічний антиген
(ПСА) належить до сімейства сери�
нових протеаз, його продукують
епітеліальні клітини ПЗ [1]. Встанов�
лено, що у 30 — 50% пацієнтів за
ДГПЗ рівень ПСА в сироватці крові
підвищений, залежно від розмірів
ПЗ та ступеню її ураження [2]. У 20 —
90% хворих на РПЗ також спос�
терігали підвищення рівня ПСА, що
певним чином пов'язане з патогене�
зом аденокарциноми та її об'ємом
[3].

Визначення рівня загального
ПСА (зПСА) у сироватці крові як
діагностичного маркера РПЗ має пе�
реваги у порівнянні з пальцевим
ректальним дослідженням (ПРД) та
трансректальним ультразвуковим
дослідженням (ТРУЗД) ПЗ, оскільки
результат не залежить від досвіду
лікаря, є кількісним та об'єктивним.
До того ж, скринінг злоякісних но�

воутворень за даними визначення
рівня ПСА є зручною процедурою
для пацієнтів, а його поєднання з
ПРД та ТРУЗД дозволяє значно під�
вищити діагностичну ефективність
тесту та створити комбіновану па�
нель біомаркерів [4].

За результатами біохімічних до�
сліджень, зПСА це сума вільного
(вПСА) та зв'язаного (звПСА) ПСА,
причому звПСА — це поліпептид з
237 залишків амінокислот, на 95%
зв'язаний з α1—антихімотрипси�
ном, частково — з α2—макроглобу�
ліном та антитрипсином. У зв'язано�
му стані ПСА захищений від руй�
нівного впливу різних ферментів [5];
вПСА представлений кількома фор�
мами, з яких виділяють доброякі�
сний ПСА, що синтезують лише клі�
тини ДГПЗ, та проПСА, що синтезу�
ють клітини аденокарциноми. До
складу проПСА входять молекули са�

мого ПСА, до якого з N—кінця при�
єднується лідерний пептид, що може
містити від 2 до 7 амінокислот. Най�
більш стабільною формою вважа�
ють [—2]проПСА, що містить лідер�
ний пептид з двох залишків аміно�
кислот. Під впливом калікреїнових
протеаз Кl—2 і Kl—4 проПСА пере�
творюється на ПСА. Останнім часом
з'явились повідомлення про пер�
спективність використання [—
2]проПСА та його похідних, зокре�
ма, індексу здоров'я ПЗ, з метою
скринінгу РПЗ та підвищення спе�
цифічності діагностики. Припуска�
ють, що це дасть змогу зменшити ча�
стоту виконання непотрібної біопсії
ПЗ та хибно—позитивних резуль�
татів у порівнянні з такою під час
діагностики РПЗ шляхом визначен�
ня лише концентрації зПСА, особли�
во в так званій "сірій" зоні (4 — 10
нг/мл) [6, 7].
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Мета дослідження: проведення
ранньої діагностики РПЗ за допомо�
гою визначення рівня ПСА, ПРД та
ТРУЗД, а також порівняння рівня
ПСА та його ізоформ, вПСА і [—
2]проПСА у пацієнтів при РПЗ, ДГПЗ
та умовно здорових чоловіків.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідження включені 87 чо�
ловіків віком від 49 до 77 років, яким
проведене планове комплексне об�
стеження в клініці у 2013 — 2016 рр.
Всі пацієнти дали письмову згоду на
участь у дослідженні, протокол до�
слідження схвалений комісією з ети�
ки. Пацієнтів за наявності простати�
ту та урогенітальних інфекцій у
дослідження не включали.

В усіх пацієнтів забирали кров
для визначення рівня зПСА, вПСА та
[—2]проПСА у сироватці, а також
проводили ПРД та ТРУЗД. Кров заби�
рали напередодні проведення ПРД
та ТРУЗД або не раніше ніж за 2 тиж
після ПРД, оскільки ця маніпуляція
може сприяти підвищенню рівня
ПСА в крові [5, 8].

За даними ПРД пацієнти роз�
поділені на 3 групи: в групу 1 вклю�
чені пацієнти без змін об'єму та кон�
систенції ПЗ; в групу 2 — пацієнти, у
яких виявлені зміни органа, харак�
терні для ДГПЗ, зокрема, збільшення
розмірів її центральної зони; в групу
3 — хворі з ознаками, характерними
для РПЗ: асиметрія, неоднорідність
структури, ділянки ущільнення тка�
нини ПЗ.

За даними ТРУЗД ПЗ пацієнтів
вважали здоровими за відсутності
гіпоехогенних зон в структурі ПЗ, її
об'єму до 40 см3. Гіперплазію, аси�
метрію, наявність конкрементів,
гіпоехогенність центральної зони
ПЗ вважали змінами, характерними
для ДГПЗ; наявність гіпоехогенних
ділянок периферійної зони ПЗ та її
гіперплазію — ознаками РПЗ.

Для визначення концентрації
ПСА протягом 3 год після взяття
крові отримували сироватку, яку ут�
римували при температурі 2 — 8 °С
до моменту аналізу, якщо його про�
водили у строки до 24 год. За іншої
ситуації сироватку крові заморожу�
вали і зберігали при температурі —

70 °С [9]. Рівень ПСА та його ізоформ
визначали за допомогою імунофер�
ментного аналізу (ELISA) з викорис�
танням наборів виробництва фірми
DLDevelop (Шанхай). Всі вимірю�
вання проводили на автоматичному
імуноферментному аналізаторі
CHEM WELL.

Пацієнтів за рівня зПСА 4,0 нг/мл
і більше направляли для проведення
біопсії ПЗ. Крім того, біопсію також
проводили пацієнтам при припу�
щенні про наявність РПЗ за даними
ПРД та ТРУЗД.

Біопсію ПЗ виконували під кон�
тролем ТРУЗД з 10 — 16 точок з ви�
користанням біопсійної голки G18.
За даними морфологічного дослід�
ження визначали ступінь дифе�
ренціації пухлини за Глісоном. В усіх
хворих при показниках диферен�
ціації пухлини за Глісоном 7 і більше
та у 3 — за показника 6 в подальшо�
му виконано радикальну простатек�
томію, що дало змогу класифікувати
пухлини за стадією.

Статистична обробка результатів
проведена з використанням методів
варіаційної статистики після лог—
трансформації первинних даних за
односпрямованим дисперсійним
аналізом ANOVA. Попарне порівнян�
ня трьох груп проводили за тестом
Ст'юдента з поправкою Бонфероні.
Розбіжності між групами вважали
статистично значущими при р<0,05.

Довірчі інтервали середніх значень
визначали за стандартною похиб�
кою [10].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Рівень зПСА у сироватці крові
пацієнтів становив від 0,50 до 30
нг/мл. Залежно від рівня зПСА
пацієнти розподілені на 4 групи: у 5
з них (1—ша група) — він становив
0,50 — 2,49 нг/мл, у 23 (2—га група)
— 2,50 — 3,99 нг/мл, у 49 (3—тя гру�
па) — 4 — 10 нг/мл, у 10 (4—та гру�
па) — понад 10 нг/мл.

За даними ПРД ознак ДГПЗ та
РПЗ у пацієнтів 1—ї групи не було. В
інших групах частота виявлення оз�
нак, за якими припускали наявність
РПЗ, поступово збільшувалася і була
максимальною (80%) у 4—й групі;
ознаки ДГПЗ в 3—й групі виявлені у
24% хворих. За даними ТРУЗД під�
тверджено відсутність патологічних
змін ПЗ у пацієнтів 1—ї групи. У 2—й
і 3—й групах ознаки гіпоехогенно�
сті задньої периферійної зони вияв�
лені відповідно у 7 та 45 хворих. У
4—й групі в усіх пацієнтів за даними
ТРУЗД виявлені ознаки РПЗ.

У пацієнтів при припущенні про
наявність РПЗ проводили біопсію. У
2—й групі у 27% пацієнтів діагноз
підтверджений за даними морфо�
логічного дослідження біоптатів; у
3—й групі — у 37%, у 4—й групі — у

Òàáëèöÿ 1. Ðåçóëüòàòè ìîðôîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ïóõëèíè ó õâîðèõ, 

ÿêèì âèêîíàíà ðàäèêàëüíà ïðîñòàòåêòîì³ÿ 

Ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â, ó ÿêèõ ñòóï³íü 

äèôåðåíö³àö³¿ (çà Ãë³ñîíîì) 

ñòàíîâèâ 

Ê³ëüê³ñòü ïóõëèí ó ñòàä³¿ 

Ãðóïà 

Ê³ëüê³ñòü 

õâîðèõ  

íà ÐÏÇ 

2-4 5-6 7-9 ðÒ2a 
ðÒ2b-

pT2c 
ðÒ3 

1-øà - - - - - - - 

2-ãà 3 - - 3 - 3 - 

3-òÿ 18 2 9 7 3 6 1 

4-òà 7 - 1 6 2 3 2 

 

Òàáëèöÿ 2.  Ð³âåíü çÏÑÀ, âÏÑÀ òà [-2]ïðîÏÑÀ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â 

áåç ïàòîëîã³¿ ÏÇ, ïðè ÄÃÏÇ òà ÐÏÇ 

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ )mx( ±  

Ïîêàçíèê 

1 2 3 

çÏÑÀ, íã/ìë 2,83 ± 1,52
ab

 5,94 ± 4,2
a

 6,05 ± 5,12
b

 

[-2]ïðîÏÑÀ, ïã/ìë 6,31 ± 3,24
ab

 10,21 ± 5,83
ac

 114,78 ± 7,25
bc

 

âÏÑÀ, íã/ìë 0,71 ± 0,36
ab

 1,24 ± 0,92
a

 1,06 ± 0,77
b

 

Ïðèì³òêà. Îäíàêîâ³ ë³òåðè ñâ³ä÷àòü ïðî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óù³ â³äì³ííîñò³ 

ïîêàçíèê³â (p<0,05). 
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70%, причому, частота виявлення аг�
ресивних пухлин (ступінь диферен�
ціації за Глісоном 7 і більше) була
максимальною у 2—й групі, міні�
мальною — у 3—й групі (табл. 1). Та�
кий результат, на нашу думку, можна
пояснити невеликою кількістю хво�
рих з ознаками РПЗ в групах 2 і 4,
яким проведено біопсію.

У 2—й групі в усіх хворих, яким
здійcнена радикальна простатек�
томія, відзначена локалізована фор�
ма РПЗ (стадія рТ2а—2c), у 3—й
групі в одного хворого встановлене
поширення пухлини за межі капсу�
ли (стадія рТ3а), у 4—й групі в одно�
го хворого — поширення пухлини
на сім'яні пухирці (стадія рТ3b), в
одного — на регіонарні лімфатичні
вузли (стадія рТ3bN1).

За об'єму ПЗ менше 40 см3 РПЗ
діагностований у 39% хворих, при
ДГПЗ частота виявлення РПЗ не пе�
ревищувала 14%. Цей результат мож�
на пояснити малою кількістю паці�
єнтів, у яких рівень зПСА перевищу�
вав 20 нг/мл, коли частота РПЗ пере�
вищувала 50%, що супроводжувало�
ся помітним збільшенням об'єму ПЗ
[11].

На підставі аналізу результатів
морфологічного дослідження біоп�
татів, імуноферментного визначен�
ня рівня зПСА, а також даних ПРД та
ТРУЗД виділені три категорії паці�
єнтів: практично здорові чоловіки,
хворі, у яких діагностовані РПЗ та
ДГПЗ. В обстежених без будь—якої
патології ПЗ концентрація зПСА ста�

новила 0,50 — 5,99 нг/мл. При збіль�
шенні рівня зПСА понад 6 нг/мл час�
тота виявлення РПЗ поступово
зменшувалась: за рівня зПСА 6 — 10
нг/мл у 18% хворих встановлений
РПЗ, у 24% — ДГПЗ; за рівня зПСА
0,50 — 5,99 нг/мл — відповідно у 8 та
6%; за концентрації зПСА понад 10
нг/мл частота РПЗ у 2,3 разу переви�
щувала таку ДГПЗ.

Аналіз рівня зПСА, вПСА та [—
2]проПСА у сироватці крові пацієн�
тів (табл. 2) свідчив, що рівень зПСА
був найменшим у здорових осіб, у
групах 2 і 3 — майже однаковим,
причому, статистично значущі від�
мінності відзначені в групах 1 і 2 та 1
і 3; рівень вПСА був максимальним у
пацієнтів за ДГПЗ, мінімальним — у
здорових чоловіків. Статистично
значущі відмінності між групами бу�
ли такими самими, як і рівня зПСА.
Рівень [—2]проПСА достовірно різ�
нився в усіх групах. Отримані дані
узгоджуються з результатами інших
дослідників [12 — 14], які також на�
голошували на діагностичних та
прогностичних властивостях [—
2]проПСА.

ПроПСА виявляли лише в крові, у
сім'яній рідині він відсутній [15]. Цей
білок є неактивною формою ПСА і
перебуває у вільному, тобто, неком�
плексованому з антипротеазними
агентами стані, що підтверджене за
даними мас—спектрометрії та
Western blot аналізу. ПроПСА міст�
ить декілька ізоформ: [—2]проПСА,
[—4]проПСА, [—5]проПСА та [—

7]проПСА, найбільш стабільні перші
дві молекули. У дослідженні за учас�
тю 119 пацієнтів, у 88 з яких діагнос�
тований РПЗ, встановлено, що про�
ПСА становив у середньому 4,6%
зПСА та 39,3% вПСА. При порівнянні
двох груп рівень проПСА був вище
при РПЗ [16].

Використання [—2]проПСА як
альтернативного біомаркера дозво�
лить з достатньою точністю виділя�
ти хворих на РПЗ та ДГПЗ, що спри�
ятиме зменшенню частоти помил�
ково—негативних та помилково—
позитивних результатів і, відповідно,
підвищенню чутливості та специ�
фічності ранньої діагностики. Крім
того, це сприятиме зменшенню час�
тоти ускладнень, а також економіч�
них витрат, пов'язаних з проведен�
ням непотрібної біопсії ПЗ.

ВИСНОВКИ
1. Підвищення рівня ПСА у сиро�

ватці крові від 0,50 до 30 нг/мл
свідчить про збільшення ймовір�
ності виникнення РПЗ та можли�
вості виявлення агресивних пухлин.

2. Ймовірність виявлення РПЗ ко�
релює з об'ємом ПЗ, найбільшу час�
тоту РПЗ спостерігали за об'єму ПЗ
30 — 40 см3.

3. Встановлені статистично зна�
чущі відмінності концентрації [—
2]проПСА у сироватці крові у паці�
єнтів без патології ПЗ, за наявністі
РПЗ та ДГПЗ. Суттєві відмінності
рівня зПСА та вПСА при РПЗ та ДГПЗ
не виявлені.
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