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Рак передміхурової залози (РПЗ) в останні роки значно
поширився серед чоловічого населення планети і тому на
сьогодні є безумовною проблемою для охорони здоров’я в
різних країнах, оскільки посідає друге місце після раку ле%
генів за чисельністю летальних наслідків серед чоловіків зі
злоякісними новоутвореннями. Через це рання діагностика
хвороби стає вкрай потрібною. 
Першим вагомим біомаркером РПЗ став протеолітичний
фермент сімейства калікреїнів, який отримав назву
калікреїну%3 або простатоспецифічного антигену (ПСА).
Незважаючи на всі свої недоліки, а також невисоку чут%
ливість та специфічність, які зумовлюють появу значного
відсотка помилково%позитивних та помилково%негативних
результатів, ПСА%тест вже протягом декількох десятиліть
широко використовується в клінічній лабораторній діагно%
стиці РПЗ. Подальше удосконалення ПСА%тесту здійсню%
валось шляхом впровадження низки біомаркерів на базі
окремих різних молекулярних форм вільного та ком%
плексного ПСА, серед яких найкращими прогностичними
властивостями відзначається [%2]проПСА. Через це, такі
показники, як % [%2]проПСА та індекс здоров’я передміху%
рової залози (ІЗП), що є математичним добутком % 
[%2]проПСА та  зПСА,  знайшли широке застосування під
час ранньої діагностики РПЗ.
У даному огляді літератури головним чином обговорюють%
ся високомолекулярні білкові біомаркери РПЗ, серед яких
найбільш перспективними є наступні: калікреїн%2, проста%
тоспецифічний мембранний антиген, %метилацил%КоА%ра%
цемаза, інтерлейкін%6, Zn%2 глікопротеїн, EN%2 протеїн та
%1 трансформуючий ростовий фактор. 
Крім того встановлено, що за допомогою панелі біомар%
керів у складі урокіназного плазміногенового активатора
(уПА), рецептора до уПА та інгібітора уПА типу 1 (уПАІ%1)
можна прогнозувати агресивність пухлин та їхню
схильність до біохімічного рецидивування та метастазу%
вання. Це підкреслює потребу в найскорішому створенні
ефективних біомаркерних панелей для онкоурології.
Ключові слова: біомаркери, рак передміхурової залози, рання
діагностика, [%2]проПСА, індекс здоров’я передміхурової за%
лози, високомолекулярні білки.

Рак передміхурової залози (РПЗ) в останні десятиліття
дуже поширився серед чоловічого населення планети і

на сьогодні являє собою безперечну загрозу для чоловіків.
Так, РПЗ є однією з головних причин смертності у чоловіків,
а за частотою  виявлення у країнах Західної Європи РПЗ по"
ступається лише раку шкіри. Доведено, що РПЗ посідає дру"
ге місце після раку легенів за ступенем летальності серед
злоякісних новоутворень у чоловіків. 

Відповідно до статистичних даних, у 2008 році було діагнос"
товано 914 тис. нових випадків виникнення РПЗ, а також
258 тис. смертей з його причини протягом року. У США від РПЗ
помирає кожен рік 27 тис. чоловіків, а майже у 50% чоловіків

віком 60 років і вище діагностують аденому ПЗ, що зумовлена
появою доброякісного новоутворення в даному органі [1, 2]. 

Відомо, що найчастіше випадки РПЗ фіксують в Ав"
стралії та Новій Зеландії, трохи поступаються за цим показ"
ником Північна Америка та Західна Європа. Відповідно до
стандартизованого за віком показника, у наведених вище
регіонах патологія зустрічається більше ніж у 80 осіб на
100 тис. населення. В Азії цей показник значно нижчий і
дорівнює менше ніж 8 випадкам на 100 тис. населення у 2008
році [3, 4]. Між тим останнім часом спостерігається
збільшення частоти появи РПЗ в азіатських країнах. Так, у
Гонконзі частота РПЗ зросла протягом 1973–2002 років
майже у вісім разів і досягла 21,5 на 100 тис. населення. Це
пов’язують з поширенням євро"американського стилю хар"
чування, а також впровадженням чутливих біотестів [5].

В Україні у 2012 році було зареєстровано в середньому
36 випадків виникнення РПЗ на 100 тис. чоловіків. Тому ця
хвороба в Україні твердо посідає перше місце серед уро"
логічних захворювань і друге – в переліку онконозологій для
чоловіків [6, 7]. 

Діагностика РПЗ раніше, як правило, проводилась за до"
помогою пальцевого ректального обстеження (ПРО), що
потім мало отримати підтвердження при морфогістопато"
логічному аналізі біопсії. Головним недоліком такого підхо"
ду було те, що РПЗ зазвичай вдавалось діагностувати лише
на пізніх стадіях канцерогенезу, що часто супроводжувалось
появою метастазів в пахвових лімфовузлах та кістках таза. 

Ефективність діагностики вдалося покращити шляхом
застосування біомаркерів, якими, за визначенням, можуть
слугувати будь"які біомолекули, що легко виявляються у
крові, сечі або іншій рідини людського організму і свідчать
про перебіг нормального або патологічного процесу, появу
певного фізіологічного стану організму або хвороби [8].

Метою роботи є огляд та критичний аналіз прогностич"
них властивостей існуючих високомолекулярних біомар"
керів РПЗ.

Перші біомаркери РПЗ
Першим біомаркером РПЗ, що міститься в плазмі крові,

за своїми прогностичними властивостями став фермент ПЗ
– простатична кисла фосфатаза (ПСКФ), що являє собою
глікопротеїновий димер з молекулярною масою 97 кДа. Са"
ме його почали використовувати для визначення злоякісних
пухлин ПЗ з метастазами [9]. Проте ПСКФ має дуже низьку
чутливість щодо ідентифікації локальної аденокарциноми
без метастазів. Тому згодом цей тест був замінений більш
надійним аналізом на основі простатоспецифічного антиге"
ну (ПСА) [10]. 

З даних літератури відомо, що ПСА являє собою серино"
ву протеазу з молекулярною масою 33 кДа, що секретується
епітеліальними клітинами ПЗ. Ця серинова протеаза відно"
ситься до сімейства калікреїнів і, згідно класифікації, має на"
зву калікреїн"3. У нормі ПСА виділяється клітинами залози"
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стого епітелію ПЗ безпосередньо у секреторні протоки, і зав"
дяки цьому до сім’явивідного каналу, де стає компонентом
сім’яної плазми. Натомість, під час розвитку пухлинного про"
цесу порушується базальний шар клітин ПЗ, що дає змогу
ПСА надходити безпосередньо в кров’яне русло, тим самим
помітно збільшуючи свою концентрацію в крові. Між тим
встановлено, що підвищення рівня ПСА не обов’язково
засвідчить про злоякісну трансформацію, тому що розвиток
доброякісної гіперплазії передміхурової залози (ДГПЗ) і про"
статиту також супроводжуються аналогічним підвищенням
рівня ПСА. Крім того, на цей показник суттєво впливають
тип харчування, вживання ліків та зміна кліматичних умов
[11]. Важливо зазначити, що вимірювання ПСА не дозволяє
диференціювати стадії канцерогенезу, а також визначати аг"
ресивність пухлин та їхню здатність до метастазування. 

Незважаючи на ці недоліки, впровадження ПСА"тесту в
практику охорони здоров’я західних країн з метою проведен"
ня онкоскринінгу ПЗ серед чоловічого населення похилого
віку (старше 50 років) дало змогу зменшити середній вік
точного визначення РПЗ з 70,5 до 67 років і таким чином по"
кращити ранню діагностику цієї хвороби [12]. Слід зауважи"
ти, що після введення ПСА"тесту значно зменшилась
смертність серед пацієнтів з РПЗ, хоча дехто намагається по"
яснити цей факт існуючим прогресом у сучасних техно"
логіях лікування РПЗ [13].

Накопичені в останні роки дані все з більшою аргументо"
ваністю свідчать про потребу удосконалення ПСА"тестуван"
ня шляхом введення нових критеріїв та модифікації існую"
чих нормативів. З метою підвищення діагностичної точності
та інформативності ПСА"тестування було запропоновано
додатково вимірювати різні молекулярні форми ПСА,
швидкість його збільшення з роками, тобто швидкість ПСА
(ПСАШ) та густину ПСА (ПСАГ), що являє собою відно"
шення загального ПСА (зПСА) у крові до об’єму ПЗ.

Встановлено, що ПСА легко утворює білкові комплекси
з інгібіторами протеаз, зокрема 2"антихімотрипсином, 1"
протеазою, 2"макроглобуліном та антитрипсином. У ком"
плексованому стані перебуває приблизно 60–70% ПСА, у
той час як решта знаходиться у вільному стані. Тому під
терміном зПСА розуміють суму вільного та комплексного
ПСА (кПСА).

Отже, кПСА визначається або підрахунком різниці між
зПСА та вільним ПСА (вПСА), або прямим імунологічним
детектуванням кПСА за допомогою специфічних антитіл до
кПСА. Під час проведення клінічної лабораторної діагности"
ки запропоновано нижньою критичною межею для кПСА
вважати його концентрацію у крові в 3,2 нг/мл (верхній ліміт
норми для зПСА обирається рівним 4 нг/мл). У деяких робо"
тах описані дещо кращі характеристики кПСА при ранній
діагностиці РПЗ порівняно з % вПСА [14], хоча на сьогодні
його діагностична перевага ще повністю не доведена.

проПСА та інші молекулярні форми вПСА для ранньої
діагностики РПЗ

Останнім часом для удосконалення ПСА"тесту почали
використовувати різні форми вПСА, які разом з кПСА цир"
кулюють у крові. Більш того, виявилось, що деякі з цих форм
є специфічними для онкотрансформації, тому їхня кількість
суттєво збільшується при появі злоякісних новоутворень.
Це, насамперед, стосується ["2]проПСА, що являє собою
білок довжиною в 239 амінокислотних залишків. Ця макро"
молекула досить стійка і не піддається подальшому розщеп"
ленню калікреїном"2 (Кл2). Головною її відмінністю від мо"
лекули кПСА є наявність у структурі двох додаткових
амінокислотних залишків у вигляді лідерного дипептиду.
Порівняно з ["2]проПСА, кПСА цього лідерного дипептиду
не має, тому і містить загалом 237 амінокислотних залишків.

Крім ["2]проПСА, ще знайдено ["4]проПСА, ["5]проПСА та
["7]проПСА. Цифра в дужках вказує на довжину лідерного
поліпептиду, тобто на кількість амінокислотних залишків в
його структурі. ["1]проПСА, ["3]проПСА та ["6] проПСА не
вдалося знайти, можливо, через їхню нестабільність. 

Встановлено, що вміст ["2]проПСА в плазмі онкохворого
становить 6%, ["4]проПСА – 10%, а ["5] + ["7] проПСА – 17%.
Крім проПСА до складу вПСА входить інтактний ПСА
(іПСА) та доброякісний ПСА (дПСА). Так, іПСА характери"
зується наявністю повноцінного пептидного зв’язку між лізи"
новими залишками у 145 та 146 положенні, водночас він яв"
ляє собою поліпептид, що складається з 232–237 амінокислот. 

дПСА на відміну від іПСА містить розрив на ділянках
між лізином 145 та лізином 146, а також між лізином 182 та
лізином 183. дПСА знаходиться у надмірній кількості у хво"
рих з ДГПЗ. Доведено, що всі форми проПСА, крім ["
2]проПСА, є достатньо нестабільними і тому схильні до про"
теолізу та перетворення у ["2]проПСА та кПСА [15, 16], про"
те останній являє собою комплекс активного ПСА з різними
протеазними інгібіторами. 

Усі похідні ПСА утворюються з одного попередника, а
саме – препроПСА, що містить 254 амінокислоти. Спочатку
він синтезується залозистим епітелієм ПЗ, а вже потім у се"
креті розщеплюється калікреїновими протеазами (Кл2 та
Кл4) до більш низькомолекулярних форм. 

Удосконалення та підвищення чутливості методів імуно"
детекції різних форм вПСА дало можливість не тільки виз"
начити ці форми, що зазвичай присутні у зразках на пікогра"
мовому рівні, але й ввести декілька нових прогностичних
критеріїв [17]. Так і з’явився концентраційний показник 
["2]проПСА, а також % ["2]проПСА. Перший визначав кон"
центрацію ["2]проПСА в плазмі крові, а другий – відсотко"
вий вміст ["2]проПСА у загальній кількості вПСА. Крім то"
го, був запропонований так званий «індекс здоров’я ПЗ»
(ІЗП):

ІЗПЗ=([%2] проПСА)/вПСА(зПСА)%1/2.

На відміну від своїх попередників, таких, як зПСА, %
вПСА, ПСАШ, ПСАГ, ["2]проПСА та його похідні виявили
достатній потенціал, щоб підвищити діагностичну точність
ПСА"тестування. Була проведена низка досліджень, в яких
оцінювали прогностичні та діагностичні властивості запро"
понованих показників для використання їх як стандартних
біомаркерів крові для визначення РПЗ. Так, Guazoni і співав"
тори [18] провели проспективне дослідження серед 268 чо"
ловіків, у яких не було виявлено якихось вад під час прове"
дення ПРО ПЗ. Проте на підставі підвищеного вмісту зПСА
у крові були направлені на проведення біопсії ПЗ. З них у 107
було діагностовано наявність РПЗ. Виявилось, що пацієнти з
РПЗ мали значно вищі показники ["2]проПСА, % 
["2]проПСА та ІЗП порівняно з рештою пацієнтів, у яких
РПЗ не було гістологічно підтверджено. Під час проведення
одновимірного математичного аналізу точності прогнозуван"
ня було доведено, що саме ІЗП та % ["2]проПСА є найбільш
надійними прогностичними біомаркерами РПЗ. Використан"
ня графіків оцінювання функціонального стану пацієнта
(ROC"кривих) підтвердило, що найбільша достовірність, яку
вимірювали за допомогою площі під ROC"кривою, прита"
манна % ["2]проПСА (75,7%) та ІЗР (75,6%), тоді як інші по"
казники їм значно поступались і розміщувались у наступно"
му порядку: вік (63%), ПСАГ (61%), % вПСА (58%) та зПСА
(53%). Під час застосування багатовимірного порівняльного
математичного аналізу було виявлено, що ІЗП та % 
["2]проПСА можуть підвищувати точність діагностичної па"
нелі біомаркерів, створеної на базі зПСА, % вПСА та ПСАГ,
на 11% та 10% відповідно за умови їх включення [19].
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В іншому дослідженні, що проводили на базі декількох
медичних центрів із залученням 756 пацієнтів, також було
досягнуто аналогічне зростання прогностичної вагомості
ПСА"тестування із застосуванням ІЗП та % ["2]проПСА.
Так, при 90% чутливості специфічність ІЗП та % ["2]проПСА
сягала 31% та 33% відповідно, тоді як для зПСА спе"
цифічність була на рівні 10%, а для % вПСА становила 11%.
Багатовимірний математичний аналіз у даному випадку та"
кож довів можливість значно підвищити достовірність діаг"
ностичної панелі, що складалась спочатку із зПСА та вПСА,
при введенні туди додатково ["2]проПСА або ІЗП відповідно
на 12% та 19% [20]. Ці дані збігались з тими результатами, що
були отримані у паралельних дослідженнях, проведених се"
ред 74 пацієнтів зі вмістом зПСА у крові в діапазоні
2,5–10 нг/мл та негативним ПРО [21], а також згодом
підтверджені двома додатковими дослідженнями, перше з
яких було ретроспективним і включало 1362 пацієнта з
рівнем зПСА у крові 1,6–8,0 нг/мл, а друге – проспективним
із залученням 892 пацієнтів з рівнем зПСА у межах
2–10 нг/мл [22, 23]. Також перспективні результати на ко"
ристь ІЗП та % ["2]проПСА були отримані і в інших проспек"
тивних дослідженнях [24–26], де рівень зПСА у пацієнтів пе"
ревищував межу в 10 нг/мл. 

Прогностичний потенціал % ["2]проПСА та ІЗП, що був
спочатку перевірений на результатах первинних біопсій, зго"
дом вдалось веріфікувати і на повторних біопсіях. У
дослідженні, де брали участь 222 пацієнта, направлених на
повторну біопсію, РПЗ був діагностований у 71 особи
(31,9%), у яких значення %["2]проПСА та ІЗП були значно
вищими, ніж у пацієнтів з негативною повторною біопсією.
До того ж, діагностична ефективність наведених двох показ"
ників суттєво перевищувала можливості зПСА, вПСА, %
вПСА та ["2]проПСА щодо правильного визначення РПЗ,
хоча за своїми прогностичними властивостями вони між со"
бою на статистично достовірному рівні (р=0,094) не відрізня"
лись. Одночасно було з’ясовано, що як % 
["2]проПСА, так і ІЗП можна використовувати не тільки як
індивідуальні діагностичні показники, але й разом з іншими
біомаркерами, зокрема зПСА, об’ємом ПЗ, % вПСА та ПСАГ,
що давало змогу підсилити діагностичну спрямованість мар"
керної панелі на 8% та 11% відповідно [27].

Трохи згодом під час оцінювання діагностичних характе"
ристик ІЗП та інших біомаркерів у порівняльному аспекті
Scattoni зі співавторами довели, що саме ІЗП є найбільш точ"
ним діагностичним показником для визначення у пацієнтів
наявності РПЗ, і підтвердили це за допомогою аналізу ре"
зультатів первинних та вторинних біопсій [28].

З метою перевірки наведених вище результатів було про"
ведено Європейське проспективне дослідження на базі
декількох медичних центрів за участі 646 пацієнтів з рівнем
зПСА у крові в межах 2,0–10,0 нг/мл, що були направлені на
біопсію. Паралельне тестування цих хворих на ІЗП з верх"
ньою критичною межею на рівні 27,6 та % ["2]проПСА з
верхньою критичною межею, що становила 1,22, свідчило,
що у випадку використання ІЗП як головного критерію,
можна було б уникнути загалом 100 (15,5 %) зайвих біопсій,
а в другому випадку і того більше – 111 (17,0 %) непотрібних
біопсій, водночас 90% РПЗ вдалось би чітко ідентифікувати.
У даному дослідженні специфічність ІЗП становила 19,4%, а
% ["2]проПСА – 22%, тоді як зПСА – лише 15,7% [17]. 

У тому самому дослідженні було обстежено 222 пацієнта
з повторними 1–2 біопсіями. Щоб досягти чутливість тесту"
вання в 90% для ІЗП та % ["2]проПСА, специфічність цих
двох маркерів мала становити 25,5% та 40,4% відповідно. За
цих умов нижня критична межа для ІЗП дорівнювала 28,8, а
для % ["2]проПСА – 1,23. Сумісне використання ІЗП разом
із зПСА або % вПСА дозволило збільшити специфічність

цих показників на 31,8% та 22,5% відповідно, а у випадку % ["
2]проПСА – на 16,6% та 7,3% відповідно. Одночасно це дава"
ло змогу відмовитись від 153 (68,9 %) зайвих біопсій при ви"
користанні ІЗП та 116 (52,25%) необов’язкових біопсій при
застосуванні ["2]проПСА [27].

У ще одному дослідженні за участі 354 пацієнта, у яких
було взято біопсію ПЗ, вдалося встановити можливість
уникнути зайвих біопсій за умови використання ІЗП з верх"
ньою критичною межею в 31,94 та %["2] проПСА – із значен"
ням верхньої критичної межі рівним 1,21. Водночас чут"
ливість двох біомаркерів була на рівні 90%, а специфічність
дорівнювала приблизно 30%. Застосування вказаних діагно"
стичних критеріїв дало б змогу уникнути до 19% непотрібних
біопсій [24]. 

У ретроспективному дослідженні Іtо та співавторів [29] бу"
ло показано, що за умови досягнення 90% чутливості біомарке"
ром, у якості якого послідовно випробовувались зПСА,
%вПСА, % ["2]проПСА та ІЗП, найбільша специфічність була
притаманна ІЗП (33,3%), тоді як перші три біомаркери мали
специфічність у 20,4%, 22,0% та 25,3% відповідно. 

В іншому ретроспективному дослідженні, що проводили
в Азії Ng та співавтори, серед 230 чоловіків з рівнем зПСА у
крові 4–10 нг/мл встановлено найбільшу діагностичну зна"
чущість для ІЗП, де площа під ROC"кривою була
найбільшою і дорівнювала 78%. У випадку % ["2]проПСА
ППК зменшувалась до 77%, а для ["2]проПСА, % вПСА,
вПСА та зПСА ще більше – до 65%, 57%, 54% та 55%
відповідно. Одночасно було виявлено, що ІЗП мав
найбільшу специфічність в 49,7% при 90% чутливості, а % ["
2]проПСА за таких умов – специфічність лише в 42,1%. У
той самий час зПСА та % вПСА мали значно меншу спе"
цифічність, що дорівнювала 17,2% та 11% відповідно. Засто"
сування ІЗП та ["2]проПСА зі значенням нижньої критичної
межі на рівні 26,54 та 0,99 відповідно, зумовлювало значне
підвищення діагностичної вагомості ПСА"тестування та
уникнення апріорі багатьох зайвих біопсій [30].

Важливою ознакою %["2]проПСА та ІЗП як біомаркерів
є їх здатність розрізняти агресивні пухлини з показником
Глісона 7 на кінцевих клінічних стадіях канцерогенезу.
Sokoll та співавтори провели проспективне дослідження
зразків крові 560 чоловік, серед яких 43% з 57% мали РПЗ,
щоб з’ясувати діагностичну чутливість ["2]проПСА щодо
визначення агресивності РПЗ. У результаті було доведено
існування корелятивного зв’язку між зростанням 
["2]проПСА і % ["2]проПСА та підвищенням показника
Глісона у сукупності з погіршенням перебігу хвороби [31]. 

В іншому дослідженні, що проводилось одночасно в бага"
тьох медичних центрах і охопило загалом 892 чоловіка після
біопсії ПЗ, ризик появи пухлин з показником Глісона 7 був
в 1,6 разу більшим у пацієнтів зі значенням ІЗП вище 55
порівняно з тими, хто мав ІЗП менше 25 [23]. Цей результат
згодом було підтверджено в іншому більш детальному
міжклінічному дослідженні із залученням більшої кількості
пацієнтів, де було доведено наявність у ІЗП більшої діагнос"
тичної ефективності порівняно із зПСА та % вПСА щодо
ідентифікації агресивних пухлин [22].

Крім того, Guazzoni зі співавторами [32] спробували
з’ясувати здатність % ["2]проПСА та ІЗП прогнозувати влас"
тивості пухлин за допомогою використання висновків пато"
морфологічного аналізу після радикальної простатектомії. У
проспективному дослідженні із залученням 350 чоловік, які з
діагнозом локалізованого РПЗ були прооперовані шляхом
здійснення радикальної простатектомії, визначення зПСА,
вПСА, % вПСА, ["2]проПСА, % ["2]проПСА та ІЗП проводи"
ли на зразках крові, що були взяті у пацієнтів ще до опера"
тивного втручання. Автори зафіксували, що % ["2]проПСА
та ІЗП у пацієнтів, які мали злоякісні новоутворення на
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стадії рТ3 канцерогенезу та показником Глісона 7, можуть
бути використані для прогнозування агресивності пухлин і
як допоміжний засіб при дооперативному консультуванні
хворих.

Heidegger зі співавторами [33] провели аналогічне
дослідження 381 пацієнта, що пройшли радикальну проста"
тектомію з приводу підозри на РПЗ. Було виявлено, що  % 
["2]проПСА був значно вищий серед дійсно онкологічних
хворих порівняно з тими, що мали доброякісні пухлини, ще за
чотири роки до діагностування у них РПЗ. Крім того, було по"
казано, що рівень ["2]проПСА в крові тим більше, чим агре"
сивніше є РПЗ. Також встановлено, що порогова межа в
22,5 мг/мл у плазмі крові для ["2]проПСА може з достатньою
точністю відрізняти локалізований РПЗ від метастазуючого. 

Таким чином, наведені вище дані дають всі підстави
стверджувати, що % ["2]проПСА та ІЗП не тільки суттєво по"
кращують визначення злоякісних новоутворень у ПЗ, але й
також можуть використовуватись для прогнозування агре"
сивності цих пухлин.

Останнім часом з’явились дані стосовно перспективності
залучення ["2]проПСА та інших показників, що створені на
його основі, в проведення активного спостереження хворих
на РПЗ, що, як відомо, було запроваджено для уникнення
надмірного лікування у разі наявності локалізованих зло"
якісних новоутворень, які повільно розвиваються [34, 35].
Активне спостереження, як правило, поєднується з контро"
лем рівня зПСА та проведенням біопсії кожні півроку або
принаймні кожен рік. У цьому зв’язку показано, що за своєю
інвазивністю біопсії можуть спричиняти інфекції, біль, кро"
вотечі тощо, а морфолого"патологічний аналіз у 25–40% хво"
рих занижує стадію пухлини та показник Глісона. Крім того,
інколи через мультифокальний генезис пухлин та їхньої
внутрішньої гетерогенності традиційні біопсійні методики не
можуть надати повної характеристики функціонального ста"
ну пухлини. У той самий час, аналіз зПСА або ПСАШ, як
правило, асоціюються з появою великої кількості помилково
позитивних результатів через малу специфічність цих тестів.
Усе це згодом спричинює невірне лікування через недо"
оцінювання або переоцінювання агресивності пухлини. 

D.V. Makarov та співавтори [36] кожен рік оцінювали
рівень ["2]проПСА у крові у поєднанні з проведенням біопсії
у 71 хворого, що були задіяні у програму активного спостере"
ження за РПЗ. Показано, що % ["2]проПСА був значно ви"
щий у тих хворих, у кого згодом було отримано несприятливі
результати біопсії. У даних дослідженнях встановлено, що
70% збільшення точності прогнозу щодо появи несприятли"
вої позитивної біопсії відбувається у разі поєднання визна"
чення ["2]проПСА або ІЗП із вмістом ДНК у біопсійній тка"
нині [37]. Обґрунтованість такого алгоритму лабораторних
досліджень для виявлення була перевірена у когорті з 167 он"
кохворих з тривалим терміном спостереження [38], а також у
широкомасштабному когортному дослідженні на базі
декількох медичних центрів Японії [39].

Нещодавно ["2]проПСА було використано з метою про"
гнозування появи рецидивів у онкохворих після проведення
радикальної простатектомії (РПЕ) [40]. Встановлено, що в
цьому випадку приблизно у 20% прооперованих пацієнтів
виникає біохімічний рецидив (БР), що має прояв у
збільшенні в три рази найменшого рівня ПСА після РПЕ або
в послідовному виявленні ПСА у крові в концентраціях
більше 0,2 нг/мл. Слід зазначити, що сучасні методи дозво"
ляють визначати ПСА на рівні 0,1 нг/мл [41], причому ПСА
такої концентрації отримав назву ультрачутливого ПСА
(уПСА). Згадане вище дослідження було проведено в групі із
106 пацієнтів, які пройшли РПЕ через наявність РПЗ висо"
кого ризику (рТ3/рТ4 або позитивні краї). Встановлено, що
["2]проПСА після РПЕ підвищувався у всіх хворих протягом

року незалежно від збільшення уПСА та появи БР. На
відміну від ["2]проПСА, уПСА у хворих протягом перших
3 міс спочатку трохи зменшувався або перебував на сталому
рівні, а вже потім починав зростати. У цьому зв’язку, на дум"
ку авторів роботи, використання ["2]проПСА як прогностич"
ного маркеру рецидивування злоякісних новоутворень та по"
яви БР ще потребує додаткових уточнень. 

Сучасні альтернативні біомаркери РПЗ
Окрім ПСА та його ізоформ важливим біомаркером РПЗ

вважається Кл"2, що продукується клітинами залозистого
епітелію ПЗ. Кл2 – це серинова протеаза, яка за своїм аміно"
кислотним складом на 80% подібна до ПСА. Рівень Кл2 у ПЗ,
сім’яній плазмі та крові складає лише 1% від концентрації
ПСА. Натомість, кількість зумовлених геном Кл2 РНК"тран"
скриптів становить 10–50% від кількості ПСА"зумовлених
РНК"транскриптів, що свідчить про можливі відмінності у
стабільності РНК"транскриптів обох генів. Виявлено, що ек"
спресія гену Кл2 при розвитку канцерогенезу порівняно з
ПСА значно зростає [42, 43]. 

Також було встановлено зв’язок рівня Кл2 із розростан"
ням злоякісної пухлини за межі капсули та загальною масою
пухлини, яку вилучають при простатектомії [44]. Це дало
змогу використати Кл2 як незалежний прогностичний
біомаркер. Так, у проведених дослідженнях у когорті з 867
чоловіків з рівнем зПСА у крові у межах 10 нг/мл, було по"
казано, що Кл2 має більшу прогностичну точність порівняно
з уПСА щодо прогнозування можливості біохімічного реци"
дивування після простатектомії. Тому площа під ROC"кри"
вою для Кл2 становила 0,721, тоді як у разі ультрачутливого
ПСА – 0,691 [45]. Різниця у прогностичній ефективності в
іншому дослідженні ще більше зростала і становила для Кл2
0,730, а для уПСА – 0,599 [46].

Дуже корисним стало введення показника Кл2 до різних
діагностичних та прогностичних біомаркерних серій, або па"
нелей. Так, комбінація з зПСА, вПСА та Кл2 виявилась дуже
ефективною для виявлення хворих зі злоякісними новоутво"
реннями у ПЗ під час проведення первинного огляду
пацієнтів та скринінгу [47, 48], що є вкрай важливим,
оскільки застосування такого підходу не потребує проведен"
ня ПРО та отримання постмасажної сечі.

Ще одним важливим молекулярним біомаркером РПЗ є
простатоспецифічний мембранний антиген (ПСМА). Спо"
чатку ПСМА був відкритий як білок, що містився в мембра"
нах ракових клітин ПЗ людини (LNCaP), але згодом з’ясува"
лось, що він також присутній і в нормальних епітеліальних
клітинах ПЗ і навіть в клітинах інших органів, зокрема нирок
та товстої кишки [49, 50].

ПСМА має два ферментативні центри, тому може вико"
нувати роль як карбоксипептидази, так і фолатгідролази, що
дає йому можливість послідовно відщеплювати термінальні
глютамінові кислоти від фолату. Horoszewics зі співавторами
встановили [49], що експресія ПСМА значно посилюється в
епітеліальних клітинах ПЗ при злоякісній трансформації, чо"
го не спостерігається в разі виникнення доброякісної пухли"
ни. Підвищення рівня ПСМА корелювало з показником
Глісона та клінічною стадією розвитку пухлини, особливо у
випадку хвороби, нечутливої до гормонів [51]. Проте існують
дані, що заперечують можливість використовувати ПСМА
для скринінгу РПЗ, оскільки його чутливість не набагато пе"
ревищує зПСА [52]. 

У той самий час був розроблений спеціальний імуно"
радіографічний тест під назвою простасцинт (ProstaScint),
який значно перевищує інші тести за своєю чутливістю (75%)
та точністю (81%) визначення імовірності рецидивування
злоякісних пухлин ПЗ після їхнього хірургічного вилучення і
поширення метастазів у локальні та регіональні лімфовузли.
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Для порівняння, застосування одночасно комп’ютерної томо"
графії, ультразвукової діагностики та магнітного резонансу
дає точність не більше 48%. Крім того, ПСМА, що визна"
чається за допомогою полімеразно"ланцюгової реакції, яка
поєднана зі зворотною транскрипцією (ЗТ"ПЛР), стає у при"
годі для ідентифікації циркулюючих у крові ракових клітин,
особливо при поєднанні ЗТ"ПЛР з ПСА"тестом. Чутливість
методу в цьому випадку становить більше 65% [53]. 

Ще одним перспективним біомаркером РПЗ слід вважа"
ти "метиацил"КоА"рацемазу (АМАКР). Цей фермент бере
участь у окиснювальному метаболізмі та синтезі розгалуже"
них жирних кислот. Його ген значно активується і посилює
свою експресію у аденокарциномних клітинах, що дуже лег"
ко виявити за допомогою ЗТ"ПЛР. У той самий час знижен"
ня рівня АМАКР свідчить про появу метастазів та
біохімічного рецидиву. АМАКР широко використовується
як імуногістохімічний маркер для більш точного визначення
стадії пухлини при патологічному аналізі біопсії [54].

Антиген раннього РПЗ (АРРП) є протеїном ядерного
матриксу, до якого останнім часом прикуто багато уваги. Це
втілилось у виявлення так званого АРРП"2, який нібито
розрізняє локальні пухлини від поширених [55]. Але згодом
автори відмовилися від свого викриття. В інших роботах бу"
ло показано, що АРРП однаково експресується як в зло"
якісних, так і в доброякісних пухлинах [56]. Проте останні
дані вказують на суттєве збільшення концентрації АРРП у
клітинах РПЗ, що відбувається у кореляційній залежності
від стадії розвитку пухлини [57, 58]. Безумовно потрібні до"
даткові дослідження, щоб зробити остаточний висновок що"
до придатності цієї молекули для біомаркування РПЗ.

У літературі зустрічається багато повідомлень про зв’язок
РПЗ з експресією інсуліноподібного ростового фактору
(ІРФ), його рецепторів та афінних до нього білків [59]. Дея"
ким авторам вдалось встановити зв’язок між зростанням ри"
зику утворення РПЗ та підвищенням рівня ІРФ у плазмі
крові. Однак цей тест за своєю ефективністю не перевищує
ПСА"тесту. У той самий час, більшої значущості для біомар"
кування має аналіз вмісту білків, що мають здатність зв’язува"
тись з ІРФ (ІРФЗБ), серед яких найбільш відомі ІРФЗБ"2 та
ІРФЗБ"3. Перший, як встановлено, суттєво підвищується в
крові онкохворих, причому доведено, що сила його експресії
зворотно корелює з агресивністю хвороби, показником Глісо"
на та метастазуванням [60]. Концентрація ІРРЗБ"3 у крові
спочатку збільшується під час розвитку локального канцеро"
генезу в ПЗ, а потім починає зменшуватись у випадку дело"
калізації злоякісної пухлини та її метастазування, проте все
одно перебуваючи на більш високому рівні, ніж у здорових
пацієнтів. Використання одночасно ІРРЗБ"2 та ІРРЗБ"3 для
післяопераційного прогнозу та оцінювання ризику рецидиву"
вання хвороби вважається досить перспективним [59].

Трансформуючий фактор росту 1 (ТРФ"в1) відіграє
значну роль у регуляції клітинної проліферації та дифе"
ренціації, а також ангіогенезу [61]. Встановлено існування
певної кореляції між вмістом ТРФ"1 у клітинах РПЗ, з од"
ного боку, та клінічною стадією злоякісної пухлини і показ"
ником Глісона – з іншого [62]. Показано, що збільшення
циркулюючого у крові ТРФ"1 є свідченням високого ризи"
ку біохімічного рецидивування пухлини та можливістю екс"
тракапсулярного поширення пухлини як на сім’яні везику"
ли, так і лімфатичні вузли з подальшим її метастазуванням у
кістки [63]. Слід зауважити, що деякими іншими досліджен"
нями такої закономірності підтверджено не було [64].

Інтерлейкін"6 (ІЛ"6) являє собою цитокін з великим
різноманіттям функцій, що охоплюють гематопоез та імунну
відповідь. ІЛ"6, як було показано, стимулює ріст в андроген"
незалежних лініях LNCaP. При збільшенні агресивності зло"

якісних новоутворень у ПЗ, що поєднується з підвищенням
показника Глісона біопсійних зразків, у крові виявляють
зростання циркулюючого ІЛ"6 та його рецептора [65]. На цій
підставі Kattan зі співавторами створили прогностичну но"
мограму, куди разом із зПСА, клінічною стадією пухлини та
показником Глісона було включено у якості додаткових
змінних ще доопераційну концентрацію ТРФ"1 та розчин"
ного рецептора до ІЛ"6 у крові. Створена номограма значно
перевищує за своєю ефективністю попередні номограми, що
дає змогу з більшою точністю прогнозувати ризик рецидив
хвороби протягом 5"ти років після РПЕ [66]. 

Zn"2 глікопротеїн (ЦАГ) має молекулярну масу 41 кДа і
кристалічну структуру, подібну до речовин, що належать до
класу І головного комплексу гістосумісності. ЦАГ як молекула
з біохімічною активністю стимулює розщеплення ліпідів в
адипоцитах і, можливо, бере участь у розвитку кахексії, загаль"
ного виснаження та значної втрати маси тіла, що зазвичай спо"
стерігається в онкохворих [67]. Встановлено наявність норми
ЦАГ у різних рідинах тіла – у крові, сечі, сім’яній плазмі, цере"
броспинальній рідині, водночас у крові концентрація цирку"
люючого ЦАГ становить приблизно 40 мг/мл. В онкохворих на
РПЗ спостерігається помітне зростання концентрації ЦАГ, яка
може доходити до позначки в 120 мг/мл [68]. 

У дослідженні O.P. Bondar [69] за допомогою рідинної
хроматографії у поєднанні з тандемною мас"спектрометрією
було доведено, що концентрація ЦАГ у крові здорових
пацієнтів становить 36,5±1,4 мг/л, у пацієнтів з доброякісни"
ми пухлинами – 62,1±3,3 мг/л, у хворих на РПЗ –
75,9±2,4 мг/л. Це свідчить про існування статистично до"
стовірних відмінностей між хворими на РПЗ та здоровими
чоловіками. Водночас не було встановлено статистично до"
стовірних відмінностей між пацієнтами з доброякісними
пухлинами та онкохворими за наведеним критерієм. 

Загальновідомо, що ангіогенез – це обов’язкова умова для
розвитку злоякісної неопластичної трансформації, тоді як
плазміноген"активуюча система (ПАС) відіграє у цьому процесі
найважливішу роль. ПАС складається з урокінази плазміноге"
нового активатору (уПА), рецептора уПА (уПАР) та інгібітору
плазміногенового активатора типу 1 (ПАІ"1) [70]. Підвищення
активності уПА та збільшення кількості уПАР корелює зі спро"
можністю пухлини утворювати власну судинну систему та про"
дукувати метастази. Урокіназа як у вільному стані, так і в ком"
плексі з рецептором здатна перетворювати неактивний
плазміноген у протеолітично активний плазмін, який розщеп"
лює екстрацелюлярний матрикс, тим самим створюючи переду"
мови до ангіогенезу та метастазування [71]. Тому інгібування
ферментативної активності уПА та кількісне зменшення уПАР,
у свою чергу, пригнічує ангіогенез та метастазування.
Дослідження встановили, що зв’язування уПА з ПАІ"1 сприяє
зменшенню розмірів пухлин [72]. Однак вважається, що роль
ПАІ"1 полягає не тільки у пригніченні протеолізу, оскільки екс"
пресія ПАІ"1 у ракових клітинах підвищується майже в 10 разів
порівняно з нормою, а це зрештою зумовлює посилення рухли"
вості ракових клітин через взаємодію ПАІ"1 з вітронектином
[73]. Натомість занадто високі концентрації ПАІ"1 пригнічують
ангіогенез. Це явище отримало назву ПАІ"парадоксу. Тому
найбільш небезпечною та сприятливою для розвитку канцеро"
генезу ПЗ є ситуація помірного збільшення ПАІ"1 [74].

Доведено, що уПАР може бути представлений двома роз"
чинними формами – інтактною та розщепленою, причому по"
ява в крові відокремленого домену I та зв’язаних разом доменів
ІІ та ІІІ свідчить на користь виникнення злоякісної неотранс"
формації. Застосування імуногістохімічної ідентифікації фраг"
ментів уПАР разом з уПА та ПАІ"1 у зразках вилученої після
радикальної простатоектомії ураженої тканини дозволило з
великою ймовірністю прогнозувати агресивність пухлин, їхню
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здатність до повторного клінічного рецидиву та метастазуван"
ня. У той самий час підвищені концентрації уПА та уПАР у
крові перед операцією свідчать про можливість існування
віддалених метастазів, які мають на сьогодні певний візуаль"
ний або біохімічний прояв, та таких, що такого прояву не ма"
ють і є тимчасово прихованими або мовчазними [75]. 

Останнім часом був розроблений спеціалізований фото"
сенсибілізатор, чутливий до уПА. У ракових клітинах цей
агент під дією уПА активується, перетворюючись у фоточут"
ливу молекулу, що дає можливість вибірково вбивати пух"
линні клітини шляхом фототоксичного ефекту під час за"
гального опромінення організму [76].

EN"2 протеїн за результатами останніх досліджень є перспек"
тивним для розроблення діагностичного тесту на РПЗ із застосу"
ванням звичайної сечі, а не постмасажної, ще в перших роботах
стверджували, що він є більш надійним біомаркером, ніж ПСА ра"
зом з ПРО. Хворі на РПЗ мають підвищену експресію EN"2 про"
теїну в клітинах ПЗ порівняно зі здоровими чоловіками, що пев"
ним чином корелювало з об’ємом ПЗ. Однак здатність цього
біомаркера розрізняти агресивні пухлини від індолентних ще має
бути доведена [77]. Крім того, останнім часом з’явились вказівки
на те, що вміст EN"2 у сечі пацієнтів з аденокарциномою, карци"
номою та здорових чоловіків майже не розрізняється. Відмінності
ставали помітними лише при застосуванні постмасажної сечі, що
ставить під сумнів переваги цього біомаркера перед попередніми,
які вже пройшли довготривалу клінічну перевірку [78].

ВИСНОВКИ

З огляду на наведене вище, слід очікувати, що проблема РПЗ
в Україні залишається невирішеною. У першу чергу, це пов’яза"
но з тим, що в Україні, на відміну від США та розвинутих країн
світу, ще не впроваджено обов’язкового біотестування чоловіків
після 50"и років за показником кількісного вмісту простатоспе"
цифічного антигену (ПСА) у плазмі крові. Тому у більшості ви"
падків чоловіки звертаються до урологів вже у разі появи вира"
женої симптоматики захворювання на РПЗ (біль у паху, часте та
короткотривале сечовиділення). По"друге, застосування інших,
більш інформативних біомаркерів викликає помітні труднощі
через високу собівартість аналізів, проведення яких за умов по"
ширення економічної кризи стає недоступним для більшості чо"
ловіків. По"третє, слід пам’ятати, що територія України у
більшості регіонів забруднена радіонуклідами, важкими метала"
ми та іншими токсичними хімічними речовинами. Через це у чо"
ловіків частіше з’являються інтраепітеліальні неоплазми пе"
редміхуровї залози (ПЗ) та зменшується концентрація цитрату у
постмасажній сечі, що є також свідченням підвищеної схильності
до неопластичного переродження ПЗ [79, 80].

Отже, розроблення доступних біомаркерних панелей ви"
сокої ефективності має значно підвищити прогностичний
потенціал окремих біомаркерів як компонентів такої панелі
під час проведення лабораторної діагностики РПЗ та створи"
ти передумови для своєчасного виявлення злоякісних ново"
утворень у чоловіків різного віку.

Высокомолекулярные белковые биомаркеры 
рака предстательной железы. Перспективы 
использования в современной онкоурологии
Р.О. Данилец

Рак предстательной железы (РПЖ) в последние годы заметно рас"
пространился среди мужского населения планеты и поэтому на се"
годняшний день представляет собой серьезную проблему для здра"
воохранения многих стран, поскольку по своей летальности среди
мужчин с онкологическими заболеваниями РПЖ уступает лишь ра"
ку легких. В связи с этим возникла очевидная необходимость в раз"
работке подходов ранней диагностики болезни. Первым общепри"
знанным биомаркером РПЖ стал протеолитический фермент се"
мейства калликреинов, который получил название калликреин"3
или простатоспецефический антиген (ПСА).
Несмотря на все свои недостатки, а также невысокую чувствитель"
ность и специфичность, которые обусловливают появление замет"
ного процента ошибочно"положительных и ошибочно"отрицатель"
ных результатов, ПСА"тест уже в течение нескольких десятилетий
широко используется в клинической лабораторной диагностике
РПЖ. Дальнейшее усовершенствование ПСА"теста осуществля"
лось путем применения ряда дополнительных биомаркеров, разра"
ботанных на основе разных молекулярных форм свободного ПСА в
комбинации с комплексным ПСА, среди которых наилучшими про"
гностическими свойствами, как оказалось, обладает ["2]проПСА.
Вследствие этого такие показатели, как % ["2]проПСА и индекс здо"
ровья предстательной железы (ИЗП), который представляет собой
математическое произведение % ["2]проПСА на  зПСА, нашли ши"
рокое применение в ранней диагностике РПЖ.
В представленном обзоре литературы главным образом обсуждаются
высокомолекулярные белковые биомаркеры РПЖ, среди которых
наиболее перспективными в качестве альтернативы ПСА предложе"
ны следующие: калликреин"2, простатоспецифический мембранный
антиген, "метилацил"КоА"рацемаза, интерлейкин"6, Zn"2 глико"
протеин, EN"2 протеин и "1 трансформирующий ростовой фактор.
Между тем показано, что с помощью панели биомаркеров, состоящей
из урокиназного плазминогенового активатора (уПА), рецептора к
уПА и ингибитора уПА типа 1 (уПАИ"1), можно прогнозировать аг"
рессивность опухолей и их склонность к рецидивированию и метаста"
зированию. Это подчеркивает необходимость скорейшего создания
доступных эффективных биомаркерных панелей для онкоурологии. 
Ключевые слова: биомаркеры, рак предстательной железы, ран%
няя диагностика, [%2]проПСА, индекс здоровья предстательной
железы, высокомолекулярные белки.

High molecular weight protein biomarkers 
of prostate cancer. Prospects of application 
in modern oncourology 
R.O. Danilets

Prostate cancer (PCa) has remarkably spread among the male popula"
tion of the planet and due to this is representing a grave challenge to
public health in different countries. Moreover PCa is occupying the
second place after lung cancer by the quantity of men’s deaths. In view
of this, implementation of early diagnostics of the malignancy is of
great need. The first widely used in the clinical laboratory diagnostics
biomarker of PCa has become kallikrein"3 or prostate specific antigen
(PSA). 
Despite a number of its drawbacks, moderate sensitivity and low
specificity, which have frequently stipulated the emergence of false"
positive and false"negative results, PSA"testing has been widely
applying over a few last decades in clinical laboratory diagnostics for
PCa early detection. The further refinement of PSA"testing was ful"
filled through introduction of a series of biomarkers on the basis of
free PSA molecular forms along with complexed PSA, the most chal"
lenging of them being ["2]proPSA. Because of this, % ["2]proPSA and
prostate health index (PHI), the latter being the product of % 
["2]proPSA and  tPSA, are regarded as the most valuable criteria in
PCa early diagnostics.
In the present literature review the high molecular weight protein bio"
markers are discussed. As alternative ones to PSA in PCa detection the
following biomolecules have been proposed, namely: kallikrein"2,
prostate specific membrane antigen, "metyl"КоА"racemase, inter"
leukin"6, Zn"2 glycoprotein, EN"2 protein and "1 transforming
growth factor.
It was shown that by the aid of biomarkers’ panel including urokinase
plasminogen activator (uPA), receptor to uPA (uPAR) and the type 1
inhibitor of uPA (uPAI"1) tumor aggressiveness and its aptitude to
recurrence and metastases can be predicted. Incidentally the need of
effective biomarkers’ panels for oncourology is evident. 

Key words: biomarkers, prostate cancer, early diagnostics, [%2]proPSA,
prostate health index, high molecular weight proteins.
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