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Актуальность. При изучении рака предстательной железы особое значение придают 

детальному исследованию специфических молекулярных паттернов, отражающих биоло-

гический потенциал опухоли. Наибольший интерес представляет анализ в опухоли протеи-

нов химерных генов. Цель. Анализ показателей экспрессии белков ERG и PBOV1 в опухо-

левых клетках и сопоставление их с параметрами прогноза заболевания у пациентов с ра-

ком предстательсной железы (РПЖ). Материал и методы. Ретроспективно изучен опера-

ционный материал, полученный от 85 пациентов (II-III стадии заболевания, T1-3N1-2M0) с 

карциномой предстательной железы после проведенной радикальной простатэктомии. 

Специфического предоперационного лечения пациентам не проводилось. Гистологическое 

исследование было проведено стандартным методом, иммуногистохимическое – с исполь-

зованием автоматического стейнера. Проводилась оценка морфологических характеристик 

опухоли, удаленных регионарных лимфатических узлов, семенных пузырьков. Изучалась 

зависимость гистологических и экспрессионных параметров опухоли с частотой возникно-

вения отдаленных метастазов. Результаты. Зарегистрирована взаимосвязь показателей 

экспрессии изучаемых белков с таким вариантом опухолевой прогрессии как гематогенное 

метастазирование. Более высокий процент экспрессии маркеров ERG и PBOV1 в клетках 

карциномы предстательной железы связан с более низкой степенью дифференцировки опу-

холи и неблагоприятным вариантом течения заболевания. Заключение. Результаты прове-

денного исследования демонстрируют значимость белков ERG и PBOV1 в качестве допол-

нительных прогностических факторов у больных с раком предстательной железы, и, вероят-

но, могут быть использованы для оценки прогноза заболевания при выборе тактики ведения 

у данной категории пациентов.  
Ключевые слова: рак предстательной железы, протеины генов-слияния, гематоген-

ное метастазирование, прогноз. 
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Background. Currently, in the study of prostate cancer, much attention is given to specific 

molecular patterns reflecting the biological potential of the tumor. Of most interest is analysis of 
the proteins of chimeric genes in a tumor. Aim of study is analysis of peculiarities of ERG and 
PBOV1 proteins expression in tumor cells and correlation of them with the prognostic parameters 
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of the disease in patients. Materials and Methods. The group of study consisted of 85 patients di-
agnosed with prostatic carcinoma (stage II-III of the disease, T1-3N1-2M0), after radical prostatect-
omy. No specific preoperative treatment was given. Histological examination was conducted us-
ing a standard method, and immunohistochemical one – with use of an automatic stainer. Morpho-
logical characteristics of the tumor, of distant regional lymph nodes and of seminal vesicles were 
evaluated. Correlation between the histological and expression parameters of tumor and occur-
rence of distant metastases was studied. Results. Correlation was found between parameters of 
expression of the studied proteins with such variant of tumor progression as hematogenic metasta-
sis. A higher percentage of expression of ERG and PBOV1markers in cells of prostate carcinoma 
correlates with a lower degree of tumor differentiation and with a poor prognosis for the course of 
the disease. Conclusion. The results of the conducted research demonstrate significance of ERG 
and PBOV1 proteins as additional prognostic factors in patients with prostate carcinoma, and 
probably may be used for evaluation of prognosis of the disease in selection of the management 
tactics for the given category of patients.  

Keywords: prostate cancer, gene fusion proteins, hematogenic metastases, prognosis. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) – 

злокачественное новообразование, клини-

ческие проявления, патоморфологические 

варианты, а также возможные паттерны 

опухолевой прогрессии которого доста-

точно разнообразны. У пациентов с карци-

номой предстательной железы весьма ва-

риабельны и показатели общей и безмета-

статической выживаемости. Данные об-

стоятельства показывают необходимость 

индивидуальной оценки потенциала опу-

холи, определяющего либо агрессивный 

характер роста, либо индолентное течение 

злокачественного процесса, что, в свою 

очередь, имеет решающее значение для 

принятия клинического решения относи-

тельно тактики лечения.  
Изучение применяемых в практике 

и поиск новых перспективных патомор-

фологических и молекулярно-генетичес-
ких прогностических маркеров опухоле-

вой прогрессии при раке простаты пред-

ставляется актуальным направлением в 

онкологии [1]. Известно, что карцинома 

предстательной железы в структуре он-

кологической смертности у мужчин ос-

тается на лидирующих позициях уже 

долгое время, занимая второе место по 

частоте причин смерти в США и Европе, 

и пятое место среди причин смерти от 

злокачественных новообразований во 

всем мире [2,3]. Так, в 2016 г. только в 

США было зарегистрировано 26 120 слу-

чаев смерти от РПЖ [4]. Однако, такая 

распространенность верификации диагно-

за РПЖ вызывает определенную насто-

роженность, поскольку увеличение часто-

ты заболеваемости данной патологией со-

провождается и ростом числа ложнопо-

ложительных случаев [5]. 
Морфологическое исследование тка-

ни предстательной железы в настоящее 

время представляет собой основной метод 

диагностики карциномы данной локализа-

ции, при этом ключевое значение имеет 

гистологическая оценка ткани опухоли по 

шкале Глисона (Modified Gleason Grading 
System). Такое исследование позволяет 

определить сумму баллов, которая соот-

ветствует степени дифференцировки кар-

циномы. Высокая сумма баллов по шкале 

Глисона указывает на более низкую сте-

пень дифференцировки новообразования, 

что, в свою очередь, определяет более зло-

качественный характер опухолевого про-

цесса. Высокие значения оценки карцино-

мы по шкале Глисона (>7 баллов), их связь 

с повышенным уровнем простат-специфи-
ческого антигена, обнаружение признаков 

инвазии в капсулу и семенные пузырьки 

рассматриваются в качестве неблагопри-

ятных маркеров в отношении прогноза за-

болевания и высокого риска опухолевой 

прогрессии при РПЖ [6,7].  
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Накопленный клинический опыт по-

казывает, что не всегда гистологическое 

исследование образцов опухолевой ткани в 

полном объеме отражает степень диффе-

ренцировки новообразования. По этой при-

чине в настоящее время при изучении осо-

бенностей РПЖ большое значение отводят 

исследованию специфических молекуляр-

ных показателей, отражающих биологиче-

скую природу опухоли. Белки химерных 

генов являются одной из групп таких моле-

кулярно-биологических маркеров.  
Анализ литературы показал, что при 

РПЖ среди генов слияния наиболее часто 

наблюдается перестройка аллелей с обра-

зованием химерного гена TMPRSS2-ERG. 
TMPRSS2 представляет собой андроген-
регулируемую сериновую протеазу (тип 

II), которая располагается в клетке транс-

мембранно и характеризуется позитивной 

экспрессией в железистых структурах про-

статы. При карциноме данной локализации 

было выявлено слияние между генами се-

мейства факторов транскрипции, в частно-

сти, ETV1 и ERG, и TMPRSS2. Известно, 

что в такой ситуации указанные транс-

крипционные факторы принимают участие 

в регуляции уровней экспрессии опреде-

ленных генов, отвечающих за процессы 

дифференцировки и роста клеток [8]. При 

утрате у TMPRSS2 промотора аллели и в 

случаях его присоединении к одной из ал-

лели ERG было зарегистрировано развитие 

признаков прогрессии карциномы. Следст-

вием таких изменений является гиперэкс-

прессия представителей семейства ETS 

(семейство транскрипционных факторов) в 

злокачественно трансформированных клет-

ках [9]. Показано наличие описанных из-

менений в 42% случаев при РПЖ и у 20% 

пациентов с простатической интраэпите-

лиальной неоплазией (англ. – prostatic 
intraepithelial neoplasia, PIN), но при этом 

такие изменения крайне редко можно об-

наружить при гиперплазии простаты. Не-

многочисленные данные литературы сви-

детельствуют о возможной прогностиче-

ской ценности TMPRSS2-ERG и их связи с 

более высоким риском возникновения ре-

цидивов и с большей частотой наступле-

ния летального исхода [10,11].  
Другим геном является PBOV1 (pros-

tate and breast cancer over expressed 1). Ги-

перэкспрессия PBOV1 была выявлена при 

злокачественных опухолях различных ло-

кализаций, в т.ч. при карциноме простаты 

[12]. T. Pan, et al. (2016) показали, что уро-

вень экспрессии изучаемого гена может 

быть более высоким в злокачественно из-

мененных клетках опухоли предстательной 

железы, а в нормальных эпителиальных 

клетках желез и в случаях доброкачест-

венной гиперплазии простаты феномен 

повышенной экспрессии отсутствует. Из-

вестно также, что белок-кодирующий ген 

PBOV1 несет функцию онкогена, опреде-

ляя тем самым способность ускорять про-

цесс деления опухолевых клеток за счет 

механизма подавления клеточного цикла 

[13]. Важно отметить, что экспрессия ис-

следуемого гена также может быть обу-

словлена влиянием андрогенов посредст-

вом механизмов, в которых ключевую роль 

играют транскрипционные ядерные белки, 

в частности, FOXA-1 и FOXA-2 [14]. Про-

гностическое значение роли опухолевого 

протеина PBOV1 при РПЖ и применение 

его в клинической практике с целью оцен-

ки течения и исхода заболевания до на-

стоящего времени остается неясным. 
В связи с этим, цель исследования – 

анализ показателей экспрессии белков 

ERG и PBOV1 в опухолевых клетках и со-

поставление их с параметрами прогноза 

заболевания у пациентов с РПЖ. 
Материалы и методы 

Ретроспективно изучен операцион-

ный материал, полученный от 85 пациен-

тов (от 58 до 78 лет, средний возраст 

67,3±3,7 лет) с РПЖ II и III стадии,  
T1-3N1-2M0. Все пациенты прошли опера-

тивный этап лечения (радикальная проста-

тэктомия с лимфодиссекцией) в урологи-

ческом отделении клиник Сибирского го-

сударственного медицинского университе-

та (2010-2013). Предоперационного лече-

ния пациенты не получали. В послеопера-

ционном периоде пациенты находились на 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan%20T%5Bauth%5D
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диспансерном наблюдении у онколога, 

срок наблюдения – не менее 3-х лет. 
Вырезка, проводка и окрашивание 

парафиновых срезов проводились с ис-

пользованием стандартных гистологиче-

ских методик. Микроскопическое исследо-

вание на светооптическом уровне выпол-

нялось с помощью микроскопа «Carl Zeiss 
Axio Scope A1» (Германия). Морфологиче-

ский этап исследования включал установ-

ление гистотипа опухоли предстательной 

железы в соответствии с современной 

классификацией ВОЗ. При световой мик-

роскопии в препаратах ткани новообразо-

вания проводилась оценка степени диф-

ференцировки карциномы по шкале Гли-

сона и наличия признаков экстракапсу-

лярной инвазии в семенные пузырьки. 

Степень выраженности стромальной ин-

фильтрации оценивали полуколичествен-

ным способом в баллах (1 балл – воспали-

тельная инфильтрация отсутствует или 

выражена минимально, 2 балла – умерен-

но выражена, 3 – резко выражена).  
Морфологическому исследованию 

подвергались все удалѐнные при опера-

тивном лечении регионарные лимфоузлы с 

целью выявления метастатического пора-

жения. Иммуногистохимический анализ 

образцов опухолевой ткани был выполнен 

на базе отделения патологической анато-

мии ОГАУЗ «ТООД» с использованием 

иммуногистостейнера Bond-maX (Leica 
Biosystems). Применялись антитела ERG 
(rabbit monoclonal antibody ERG, Clone 
EP111), PBOV1 (rabbit polyclonal antibody, 
Abcam, ab216045) и Ki67 (monoclonal anti-
body, Thermo Fisher, Clone SP6). Результат 

иммунного окрашивания к антителам в 

опухолевых клетках учитывали методом 

«Histo-score». Оценивался процент опухо-

левых клеток с наличием позитивной экс-

прессии (в 10 случайных полях зрения, на 

1000 клеток, увеличение х400).  
Обработку данных осуществляли с 

помощью программы «Statistica 10.0», 

проводили дисперсионный анализ, иссле-

довали критерий χ
2. Статистическая зна-

чимость – при р<0,05.  
Результаты и их обсуждение 

У 80 из 85 включенных в иссле-
дование пациентов (94,1%) гистологи-
ческий тип новообразования был пред-

ставлен ацинарной аденокарциномой, у 
5 (5,9%)  были  выявлены  редкие  формы  
РПЖ (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Ацинарная аденокарцинома предстательной железы. Градация  
по шкале Глисона 4 балла. Окраска гематоксилином и эозином, х200 
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За время диспансерного наблюдения 

у 16 пациентов (18,8%) были выявлены 

гематогенные метастазы, при этом у 13 

больных (15,3% от всех включенных в 

исследование) – изолированное пораже-

ние позвоночника и костей скелета, у 3-х 

пациентов (3,5%) – метастатические очаги 

в висцеральных органах. Морфологиче-

ское исследование препаратов ткани ре-

гионарных лимфатических узлов выявило 

наличие метастазов у 30 пациентов 

(35,3%, рис. 2).  
 

 
 

Рис. 2. Метастаз ацинарной аденокарциномы в регионарный лимфатический узел.  
Окраска гематоксилином и эозином, х200 

 
Проведѐнный анализ показал, что 

частота гематогенной диссеминации у 

больных была сопряжена с рядом морфо-

логических параметров, таких как степень 

дифференцировки новообразования по 

шкале Глисона (χ
2=7,2; p=0,02) и наличие 

экстракапсулярного распространения (pT3c) 
в виде инвазии опухолевой ткани в семен-

ные пузырьки (χ
2=8,6; р=0,004). При ис-

следовании морфологических параметров 

стромы опухоли определено, что выра-

женность воспалительной инфильтрации 

не ассоциирована с частотой развития от-

даленных метастазов (р=0,7).  
Процент экспрессии изучаемых мо-

лекулярных маркеров в опухолевой ткани 

был ассоциирован со степенью дифферен-

цировки аденокарциномы по шкале Глисо-

на. Более высокий процент экспрессии 

белков ERG и PBOV1 выявлялся при низ-

кой степени дифференцировки ткани но-

вообразования. Так, процент экспрессии 

белка ERG при низкой степени дифферен-

цировки был выше, чем в случаях высоко-

дифференцированных опухолей (86,2±2,3 

и 51,2±1,73; р=0,006). Aналогичные дан-

ные были получены и в отношении белка 

PBOV1 (97,5±8,7 и 60,3±8,59 соответст-

венно; р=0,007) (рис. 3, 4). 
Исследование параметров гематоген-

ного метастазирования у больных РПЖ в 

зависимости от особенностей экспрессии 

изучаемых белков позволило выявить со-

пряженность опухолевой прогрессии с 

процентом экспрессии маркеров в клетках 

злокачественного новообразования. В груп-

пе пациентов с наличием метастазов (M1) 
независимо от локализации метастатиче-

ских очагов процент экспрессии белка 

PBOV1 был значимо выше, чем при отсут-

ствии признаков прогрессии болезни (М0): 

М1 – 94,5±8,8% и М0 – 67,4±12,1% (p=0,005). 
Аналогичного рода зависимость была от-

мечена и в отношении опухолевого белка 

ERG – при наличии отдаленного метаста-

тического поражения органов и костей 
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скелета процент экспрессии маркера был 

статистически значимо выше, чем в группе 

пациентов с благоприятным течением за-

болевания (83,5±2,7 и 58,3±16,6 соответст-

венно; р=0,0053). Индекс пролифератив-

ной активности опухолевых клеток, оце-

ниваемый по ядерному окрашиванию опу-

холевых клеток (Ki67) в нашем исследова-

нии не был значимо сопряжен с частотой 

развития отдаленных метастазов (p=0,09). 
 

 
 

Рис. 3. Выраженная ядерная экспрессия ERG в опухолевых клетках  
ацинарной аденокарциномы предстательной железы. 

Иммуногистохимическая реакция, х400 
 

 
 

Рис. 4. Выраженная ядерная экспрессия белка PBOV1 в опухолевых клетках  
ацинарной аденокарциномы предстательной железы.  

Иммуногистохимическая реакция, х400 
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Таким образом, исследование пара-

метров экспрессии опухолевых белков 

ERG и PBOV1 при РПЖ, являющихся про-

дуктами генов-слияния, позволило вы-

явить ряд важных особенностей.  
Так, была зарегистрирована взаимо-

связь показателей экспрессии изучаемых 

белков с таким вариантом опухолевой про-

грессии как гематогенное метастазирова-

ние. Полученные в ходе исследования дан-

ные показали, что более высокий процент 

экспрессии маркеров ERG и PBOV1 в 

клетках карциномы предстательной желе-

зы связан с более низкой степенью диффе-

ренцировки опухоли.  
Наиболее вероятно, что изменение 

процента экспрессии исследованных бел-

ков при РПЖ при снижении уровня диф-

ференцировки опухолевой ткани и возник-

новении отдаленных метастазов обуслов-

лено нарушением баланса в механизмах 

сигнальных путей, принимающих участие 

в процессах дифференцировки и пролифе-

рации клеток, нарастанием инвазивных 

свойств опухолевых клеток и, как следст-

вие, отражает их способность к более вы-

сокому метастатическому потенциалу.  
Высокий процент опухолевых клеток 

с позитивной экспрессией белков ERG и 

PBOV1 при РПЖ в случаях с развитием 

гематогенного метастазирования свиде-

тельствует о том, что гиперэкспрессия 

этих маркеров ассоциирована с неблаго-

приятным вариантом течения заболевания. 
Заключение 

Результаты проведенного исследо-

вания демонстрируют значимость белков 

ERG и PBOV1 в качестве дополнитель-

ных прогностических факторов у боль-

ных с раком предстательной железы, и, 

вероятно, могут быть использованы для 

оценки прогноза заболевания при выборе 

тактики ведения у данной категории па-

циентов. 
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