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Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее 
часто встречающееся злокачественное но-
вообразование у мужчин, представляющее 

большую социальную и медицинскую проблему. 
Заболеваемость раком простаты увеличивается 
и в России, и во всем мире [1, 3, 18]. Научные и 
клинические представления о раке простаты бы-
стро меняются, а вместе с ними меняются ме-
тоды диагностики и лечения, совершенствуется 
лечебная тактика. Широкое использование в кли-
нической практике определения уровня проста-
таспецифического антигена (ПСА) в сыворотке 

крови, пальцевого и ультразвукового исследова-
ний (УЗИ) железы, ее биопсии и гистологического 
исследования привело к росту выявляемости ло-
кализованных форм РПЖ. Благодаря улучшению 
качества ранней диагностики РПЖ за последние 
два десятилетия, прежде всего за счет широкого 
внедрения в практику определения уровня сыво-
роточного ПСА в качестве скринингового инстру-
мента и трансректальной мультифокальной биоп-
сии под контролем УЗИ, наблюдается «миграция» 
стадии РПЖ в сторону локализованных форм, ча-
стота которых достигает 75 % [2]. 
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В исследовании идентифицировались маркеры для прогнозирования агрессивных форм РПЖ. В исследо-
вание были включены 59 пациентов c РПЖ, которым была выполнена РПЭ с последующим проведением ПСА-
мониторинга через 1, 6, 12 и 18 месяцев после операции. Для идентификации ассоциированного с прогрессией 
РПЖ показателя определяли в сыворотке крови активность ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). 

Развитие рецидива РПЖ ассоциировалось с увеличением активности АПФ. При этом активность АПФ на-
чинала расти раньше, чем отмечалось развитие биохимического рецидива. Совместное определение ПСА и 
активности АПФ через 1 месяц после операции позволило выделить группу больных с высоким риском разви-
тия биохимического рецидива с чувствительностью и специфичностью – 72,7 % (р<0,001) и 91,2 % (р<0,001) 
соответственно.

Таким образом, АПФ является перспективным прогностическим маркером клинически агрессивных форм 
РПЖ. Ренин-ангиотензиновая система организма при РПЖ простаты может рассматриваться как новая тера-
певтическая «мишень» для таргетной терапии.
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The study identified markers for the prediction of aggressive forms of prostate cancer. The study included 
59 patients with prostate cancer who underwent radical prostatectomy, followed by PSA monitoring after 1, 6, 12 and 
18 months after surgery. For identification of prostate cancer progression associated index the activity of angiotensin-
converting enzyme (ACE) was determined in the serum.

The recurrence of prostate cancer was associated with an increase in ACE activity. At the same time, ACE activity 
was beginning to rise before the development of biochemical recurrence. Joint determination of PSA and the activity of 
ACE after 1 month after surgery made it possible to identify a group of patients at high risk for biochemical recurrence 
with a sensitivity and specificity – 72.7 % (p<0.001) and 91.2 % (p<0.001), respectively.

Thus, ACE is a promising prognostic marker of clinically aggressive forms of prostate cancer. Renin-angiotensin 
system of the organism in prostate cancer can be treated as a new therapeutic «target» for targeted therapy.

Keywords: prostate cancer, angiotensin converting enzyme, biochemical recurrence, prognostic markers, radical 
prostatectomy
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Позадилонная радикальная простатэктомия (РПЭ) 
является основным методом лечения и позволяет 
добиться хороших клинических результатов у паци-
ентов с локализованными формами РПЖ. Обобщен-
ные данные свидетельствуют, что биохимический 
контроль над опухолью в течение 5 лет наблюдения 
после хирургического лечения достигается у 84,0–
94,6 % пациентов; 10 лет – у 68,0–89,4 %; 15 лет – у 
61,0–84,3 % и 25 лет – у 55,0 % больных [11, 16]. 

Оперативное лечение способствует увеличению 
продолжительности жизни, при этом показатель без-
рецидивной биохимической выживаемости после 
радикальной простатэктомии при 3-летнем периоде 
наблюдения составляет 85,9 % [2].

Однако, по данным литературы, у 50 % больных по-
сле выполненной РПЭ отмечают повышение уровня ПСА,  
т. е. биохимический рецидив заболевания, который 
предшествует клиническому прогрессированию [4]. 

Сложной задачей остается оценка факторов ри-
ска развития рецидива рака предстательной железы 
после радикальных методов лечения и критериев от-
бора пациентов, нуждающихся в начале терапии, по-
скольку существует группа больных, у которых про-
грессирование заболевания происходит скрытно. 

В связи с этим идентификация маркеров, позво-
ляющих выделить группу пациен-
тов с высоким риском развития 
биохимического рецидива после 
РПЭ, представляется актуальной.

Цель исследования состояла 
в идентификации маркеров для 
прогнозирования агрессивных 
форм РПЖ.

Материал и методы. В иссле-
дование включено 59 пациентов 
c РПЖ, которым была выполнена 
радикальная позадилонная про-
статэктомия (РПЭ) и проводился 
ПСА-мониторинг через 1, 6, 12 и 
18 месяцев после операции. Ра-
боты с биологическими материа-
лами, полученными у пациентов, 
были проведены в соответствии 
с Национальным стандартом РФ 
«Надлежащая клиническая прак-
тика» (GoodClinicalPractice; GCP) 
(ГОСТ Р 52379–2005) [6]. Клини-
ческий диагноз устанавливали на 
основании комплекса обследова-
ний, определенных стандартами диагностики РПЖ, а 
именно: определение уровня ПСА в сыворотке крови, 
проведение пальцевого ректального исследования, 
компьютерной томографии (КТ) малого таза или транс-
ректального ультразвукового исследования предста-
тельной железы, остеосцинтиграфии, рентгеногра-
фии органов грудной полости, УЗИ печени и почек.  
У всех больных диагноз был верифицирован после 
проведения трансректальной мультифокальной биоп-
сии предстательной железы под контролем УЗИ: Т1с – 
45 (76,3 %); Т2а – 2 (3,4 %); Т2b – 7 (11,8 %); Т2с – 5 (8,5 %).

Возраст больных на момент включения в ис-
следование составлял 59,62±4,9 года. Средний 
уровень ПСА был 12,01±3,64 нг/мл, объем проста-
ты  – 53,00±4,25 мм3, индекс Глисона при биопсии  – 
5,48±1,20, индекс Глисона после РПЭ – 8,42±0,84.

Предиктором рецидива заболевания после РПЭ 
считали повышение уровня ПСА>0,2 нг/мл после 
РПЭ, подтвержденное двумя последовательными 
измерениями и медианой времени удвоения уровня 
ПСА не более четырёх месяцев [9].

На основе 18-месячного ПСА-мониторинга ретро-
спективно стратифицировали 2 группы пациентов: 
1 группа – 46 пациентов с безрецидивным течением; 
2 группа – 13 пациентов с развитием биохимического 
рецидива и клиническими признаками рецидива.

В сыворотке крови пациентов с РПЖ до и после 
РПЭ определяли активность кининазы II (ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), КФ 3.4.15.1) с 
использованием в качестве субстрата N-[3-(2-фурил)-
акрилоил]-L-фенилаланилглицилглицин (FAPGG) [5]. 

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с использованием общепринятых методов вари-
ационной статистики и стандартного пакета приклад-
ных программ STATISTICA с применением методов 
линейной регрессии, построения «классификационно-
го дерева», пошаговой регрессии и нестандартизиро-
ванного дискриминантного анализа (для оценки зна-
чимости изучаемых факторов в прогнозе пациента). 

Результаты и обсуждение. Через 1 месяц после 
РПЭ на основании ПСА-мониторинга выделить груп-
пы пациентов с высоким риском прогрессии заболе-
вания было невозможно (рис. 1). Группа пациентов с 
прогрессией заболевания в виде развития биохими-
ческого рецидива РПЖ начала формироваться только 
через 6 месяцев после радикальной простатэктомии.

Однако активность АПФ в сыворотке крови па-
циентов, у которых впоследствии через 6 месяцев 
был выявлен биохимический рецидив, начинала уве-
личиваться уже через 1 месяц после РПЭ (рис. 2).  
В среднем увеличение активности АПФ отмечалось 
на 5,5 месяца раньше, чем рост ПСА. 

Активность АПФ у пациентов с прогрессией РПЖ 
через 1 месяц после РПЭ на 118,7 % (p<0,05) превы-
шала таковую в группе с ПСА-нормой. Через 6 меся-
цев после РПЭ не отмечено различий в активности 
АПФ пациентов обеих групп. Через 12 месяцев после 
РПЭ в сыворотке крови больных с биохимическим ре-
цидивом активность АПФ на 252,6  % (p<0,001) пре-
вышала таковую у пациентов с безрецидивным тече-
нием. Через 18 месяцев после РПЭ активность АПФ 
у больных 2 группы на 237,2 % (p<0,001) превышала 
соответствующие показатели в 1 группе.

По результатам дискриминантного анализа пока-
зано, что наиболее значимыми для дискриминации 
группы риска прогрессии заболевания являются как 
активность АПФ, так и содержание ПСА в сыворотке 

Рис. 1. Изменение уровня ПСА через 1, 6, 12 и 18 месяцев  
после радикальной простатэктомии.

Примечание: * – значимость отличия изучаемых показателей в 1 и 2 группах P<0,05
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крови больных РПЖ. На основе обоих показателей 
построена прогностическая «модель», позволяющая 
оценить вероятность развития биохимического реци-
дива заболевания у конкретного пациента в различ-
ные сроки после РПЭ.

Коэффициент диагностики (Кд) для пациентов 
РПЖ через 1 месяц после РПЭ рассчитывается по 
формуле

Кд=10,62 – 0,09хАПФ – 21,51хПСА, 
где АПФ  – активность АПФ в сыворотке крови боль-
ных РПЖ через 1 месяц после РПЭ, мкМ/мин/л; ПСА – 
уровень ПСА в плазме крови, нг/мл. 

При Кд>0 диагностируют низкий риск развития ре-
цидива РПЖ, при Кд<0 диагностируют высокий риск 
развития биохимического рецидива.

Продемонстрируем как работает предлагаемая 
модель прогнозирования клинически агрессивных 
форм рака предстательной железы на клинических 
примерах.

Клинический пример. Больной Д., 62 лет с аде-
нокарциномой простаты рТ2аN0M0 ИГ6 (3+3). Через 
1  месяц после РПЭ: ПСА = 0,1 нг/мл; АПФ через 2 не-
дели = 28,3  мкМ/мин/л. Кд = 5,952  – низкий риск раз-
вития рецидива. АПФ через 4 недели = 24,2мкМ/мин/л.  
Кд = 5,653 – низкий риск развития рецидива.

Клинический пример. Больной А., 66 лет с адено-
карциномой простаты рТ3аN1M0 ИГ7 (4+3). Через 1 ме-
сяц после РПЭ ПСА = 0,2 нг/мл, АПФ через 2 недели = 
78,6  мкМ/мин/л. Кд = –0,756  – высокий риск разви-
тия рецидива. АПФ через 4 недели = 87,2 мкМ/мин/л.  
Кд = –1,53 – высокий риск развития рецидива.
Через 1 месяц после РПЭ можно было выделить 

больных РПЖ с высоким и низким риском развития ре-
цидива заболевания на основе определения активности 
АПФ и ПСА с чувствительностью и специфичностью  – 
72,7 % (р<0,001) и 91,2 % (р<0,001) соответственно.

Таким образом, у пациентов с РПЖ после хирурги-
ческого лечения прогрессирование заболевания ассо-
циировано с увеличением активности АПФ.Показан-
ное по результатам 18-месячного ПСА-мониторинга 
увеличение активности АПФ у пациентов с прогресси-
ей РПЖ свидетельствует о накоплении в крови пептид-
ного регулятора канцерогенеза – ангиотензина II. 

Как известно, ренин-ангиотензиновая система 
(РАС) вовлечена в злокачественную трансформацию 
и опухолевую прогрессию. В различных злокаче-
ственных опухолях человека экспрессированы ос-
новные компоненты РАС, такие как АПФ и рецепторы 
ангиотензина II [8, 19]. Основные функции ангиотен-

зина II (воспаление, ангиогенез и миграция) связаны 
с прогрессированием рака [13]. Ангиотензин II ока-
зывает непосредственное воздействие на раковые 
клетки, способствуя росту опухоли, за счет влияния 
на адгезию, миграцию и подвижность клеток, ускоряя 

прогрессирование метастазиро-
вания [17]. 

Действие ангиотензина II осу-
ществляется по меньшей мере че-
рез два различных типа рецепто-
ров АТ1-R и АТ2-R. Проонкогенное 
влияние РАС связано со стимуля-
цией ангиогенеза, который опос-
редуется преимущественно через 
ангиотензин II-АТ1-R-зависимый 
сигналинг: ангиотензин II активи-
рует рецепторы ангиотензина II 
типа 1 (AT1-R), которые стимули-
руют экспрессию проангиогенных 
факторов и факторов роста, вклю-
чая фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) [14]. VEGF-сигналинг, 
индуцируемый AT1-R, является 
одним из ключевых регуляторов 
роста опухоли и опухолевого ан-
гиогенеза при РПЖ [15]. Таким 
образом, в опухолевых и окружа-
ющих опухоль клетках ангиотензин 

II-AT1-R-сигналинг направлен на ускорение процесса 
пролиферации и перехода к злокачественности, а также 
вовлечён в прогрессию ангиогенеза, который рассма-
тривается в качестве одного из основных механизмов 
проопухолевого влияния РАС. 

В противоположность этому селективная стиму-
ляция рецепторов ангиотензина II типа 2 (AT2-R) вы-
зывает торможение ангиогенеза [12]. Предполага-
ется, что противоопухолевое действие ингибиторов 
АПФ связано не только с торможением ангиотензин  
II-АТ1-R-зависимого ангиогенеза, но также с бло-
кированием ангиотензин II-независимого действия 
АПФ в качестве трансмембранной протеазы, участву-
ющей в деградации внеклеточного матрикса [10].

Результаты нашего исследования показали, что 
развитие рецидива РПЖ после хирургического ле-
чения ассоциировано с увеличением активности ан-
гиотензинпревращающего фермента, причем актив-
ность АПФ начинает расти раньше, чем отмечается 
развитие биохимического рецидива по данным роста 
ПСА. Рост активности АПФ на ранних этапах развития 
биохимического рецидива приводит к накоплению 
пептидного регулятора канцерогенеза  – ангиотен-
зина II, при этом наличие рецепторов к ангиотензину 
II, по-видимому, является лимитирующим фактором 
развития агрессивных форм рака простаты. 

Этот факт подтверждается также полученными 
нами данными об экспрессии рецепторов АТ2-R в 
ядрах эпителиальных клеток при ДГПЖ, простатиче-
ской интраэпителиальной неоплазии и опухолевых 
клетках при РПЖ, когда отмечена обратная пропор-
циональная зависимость между индексом Глисона 
и уровнем экспрессии АТ2-R, снижение экспрессии 
АТ2-R при низкодифференцированном РПЖ [7].

Заключение. Накопление данных, подтверждаю-
щих участие ренин-ангиотензиновой системы в раз-
витии и прогрессировании РПЖ, продолжается. Есть 
все основания полагать, что активность АПФ в крови 
является перспективным прогностическим марке-
ром клинически агрессивных форм рака простаты. 
Через 1 месяц после РПЭ на основе определения 
активности АПФ и ПСА с чувствительностью и спец-

Рис. 2. Изменение активности АПФ через 1, 6, 12 и 18 месяцев  
после радикальной простатэктомии.

Примечание: * – значимость отличия изучаемых показателей в 1 и 2 группах P<0,05
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДИАГНОСТИКИ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
М. В. Варганов1, В. В. Проничев1, А. В. Леднева1, Е. Ю. Костарева2, Н. И. Загребина2,  
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1 Ижевская государственная медицинская академия, Россия
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EFFICIENT DIAGNOSIS OF THYROID GLAND CANCER
Varganov M. V.1, Pronichev V. V.1, Ledneva A. V.1, Kostareva E. Yu.2, Zagrebina N. I.2, 
Suhanov S. A.3, Goloviznina E. V.2, Poryvaeva E. L.1, 2

1 Izhevsk State Medical Academy, Russia
2 First Republican Clinical Hospital, Izhevsk, Russia
3 S. G. Primushko Republican Clinical Oncology Center, Izhevsk, Russia

В структуре заболеваемости всеми злокачественными новообразованиями рак щитовидной железы за-
нимает до 3 %. Анализ результатов диагностики рака щитовидной железы в Удмуртской республике за период 
2014–2015 годов показал, что среди 5833 пациентов при УЗИ ЩЖ заподозрен рак. В ходе цитологического 
исследования среди 2233 пациентов выявлено 170 (7,6 %) больных с раком ЩЖ. При сравнении результатов 
цитологического и гистологического исследования рак ЩЖ не был диагностирован у 14 (0,6 %) из 2233 па-
циентов. Вид рака щитовидной железы на цитологическом исследовании не совпадал с гистологическим ис-
следованием в 12 (10,2 %) из 118 случаев. Таким образом, несмотря на огромный выбор диагностического 
оборудования, проблема правильной постановки диагноза рака щитовидной железы остается по-прежнему 
актуальной.

Ключевые слова: щитовидная железа, рак, диагностика

In the structure of morbidity with all malignant tumors the thyroid gland cancer takes up to 3 %. Analysis of thy-
roid cancer diagnostics results for the period of 2014–2015, in the Udmurt Republic showed that cancer was sus-
pected among 5833 patients at thyroid gland ultrasound. In the course of cytological examination of 2233 patients, 
170 (7.6 %) patients with thyroid cancer were found. When comparing the results of cytological and histological stud-
ies, thyroid cancer was not diagnosed in 14 (0.6 %) of 2233 patients. The type of thyroid cancer by cytology has not 
coincided with the histological examination in 12 (10.2 %) of 118 cases. Thus, despite the huge variety of diagnostic 
equipment, the problem of the correct formulation of the thyroid gland cancer diagnosis still remains relevant.

Keywords: thyroid, cancer, diagnostics


