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 В статье представлены данные по эпидемиологии рака предстательной желе-
зы, высокая распространенность и рост заболеваемости обусловливают актуаль-
ность исследований по данной онкопатологии. Показано, что увеличение числа 
впервые выявленных случаев связано в том числе и с программой скринингового 
обследования мужчин путем определения уровня простатспецифического анти-
гена. Освещены современные диагностические методы выявления модифика-
ций простатспецифического антигена, обладающие большей чувствительностью 
и специфичностью в отношении рака предстательной железы. Акцентировано 
внимание на изменение уровня простатспецифического антигена в зависимости 
от возраста, что необходимо учитывать при диагностике злокачественных ново-
образований предстательной железы.

 Ключевые слова: рак предстательной железы; онкомаркеры; простатспе-
цифический антиген; возрастные аспекты.
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 Data on epidemiology of a prostate cancer are presented in article, high prevalence and 
body height of a case rate cause relevance of researches on this oncopathology. It is shown 
that the number augmentation for the first time of the taped cases is bound including to the 
program of a skrining of inspection of men by determination of level of prostates – a spe-
cific antigen. Modern diagnostic methods of identification of modifications of prostates – 
a specific antigen, possessing larger sensitivity and specificity concerning a prostate cancer 
are lit. The attention to change of level of prostates – a specific antigen depending on age 
is focused that needs to be considered at diagnostics of malignant neoplasms of a prostate.

 Keywords: a prostate cancer; onkomarker; prostates – a specific antigen; age aspects.
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Злокачественные новообразования являются 
одной из наиболее распространенных причин 
смерти, занимая второе место после сердечно-
сосудистых заболеваний. В структуре онкопа-
тологии мужского населения России рак пред-
стательной железы в 2004 году занимал 6,9 %, 
в 2009 —  10,7 %, в 2012 году —  12,1 %, рас-
полагаясь на 2-м ранговом месте после ново-
образований легких, бронхов и трахеи [11, 21]. 
В мировой структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями рак предста-
тельной железы занимает 3–4-е место, ежегодно 
регистрируется более 600 000 пациентов с впер-
вые установленным диагнозом. В Российской 
Федерации таких пациентов в 2009 году было 
выявлено 25 215, а к 2012 году —  29 082 чело-
века, прирост за 10 лет составил 119,6 %. Сред-
негодовой прирост рака предстательной желе-
зы составляет 8–10 % и не имеет тенденции 
к снижению. Наибольшая распространенность 
данного заболевания в Российской Федерации 
установлена в Центральном федеральном окру-
ге (125,4 случая на 100 000 населения), наи-
меньшая —  в Северо-Кавказском федеральном 
округе (44,0 случая на 100 000 населения) [2].

За последние семь лет увеличивается не толь-
ко общая заболеваемость раком, но и количе-
ство локализованных форм рака предстатель-
ной железы, растет число пациентов с впервые 
выявленной первой и второй стадиями, однако 
и число пациентов с впервые выявленной чет-
вертой стадией заболевания остается на отно-
сительно высоком уровне [21].

Так, в 2010 году на долю локализованного 
рака предстательной железы I–II стадий прихо-
дилось 44,8 %, на долю местнораспространен-
ного рака (III стадия) —  34,9 %, на долю ме-
тастатического рака (IV стадия) —  18,5 % [21]. 
Летальность на первом году после верифика-
ции диагноза составляет в среднем 10,3 %. Пя-
тилетняя выживаемость пациентов с I–III ста-

диями достигает 100 %, а с IV стадией —  только 
34 % [2].

Если рассматривать возраст пациентов с пер-
вично выявленным раком предстательной же-
лезы, то в 2010 году в возрасте 0–59 лет таких 
наблюдалось 3550 человек, 60–69 лет —  7986, 
70 лет и старше —  14 732 человека. Средний 
возраст пациентов составляет 70,1 года. Пока-
затель прироста заболеваемости раком пред-
стательной железы в группе 0–59 лет дости-
гает 338,01 на 100 000 человек (среднегодовой 
темп прироста 15,6 %); в группе 60–69 лет —  
181,76 (среднегодовой темп прироста 10,91 %); 
в группе людей 70 и старше —  113,50 человека 
на 100 000 населения (среднегодовой темп при-
роста 7,88 %) [2, 21].

акТУальноСТь

Одним из факторов, влияющих на рост об-
щей заболеваемости раком предстательной 
железы, является улучшение диагностики дан-
ной нозологии. Около 23 % пациентов, взятых 
на учет с впервые установленным диагнозом, 
были выявлены активно. Наибольшая доля 
впервые выявленных больных в Российской 
Федерации отмечается в Уральском федераль-
ном округе (32,0 %), а наименьшая —  в Даль-
невосточном федеральном округе (7,0 %) [2].

К основным методам диагностики рака 
предстательной железы на сегодняшний день 
можно отнести определение уровня простат-
специфического антигена, пальцевое ректаль-
ное исследование, трансректальное ультразву-
ковое исследование и биопсию предстательной 
железы. Данный комплекс диагностических 
мероприятий общепринят как в России, так 
и в мировой практике [22].

Скрининговым методом диагностики рака 
предстательной железы в настоящее время 
является метод определения простатспецифи-
ческого антигена в сыворотке крови, однако 
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данный маркер не является специфическим 
для данной нозологии [8]. Чувствительность 
и специфичность ПСА-теста в отношении рака 
предстательной железы при пороговом уровне 
4,0 нг/мл составляют не более 46,0 и 93,6 % со-
ответственно и с возрастом имеют тенденцию 
к снижению [3]. Часто повышение простатспе-
цифического антигена вызвано заболеваниями 
предстательной железы —  доброкачествен-
ной гиперплазией, острым или хроническим 
простатитом [12]. Повышение уровня марке-
ра возможно после различных манипуляций 
на предстательной железе, таких как пальце-
вое ректальное исследование, трансректальное 
ультразвуковое исследование, массаж проста-
ты, недавно перенесенная биопсия или другая 
операция на данном органе, а также после эяку-
ляции и острой задержки мочи [16].

Определение уровеня простатспецифиче-
ского антигена обычно рекомендуется паци-
ентам старше 50 лет. Это связано с тем, что 
уже с 50 лет в структуре предстательной же-
лезы становятся заметны изменения желези-
стого аппарата, проявляющиеся прежде всего 
атрофическими изменениями в виде прогрес-
сирующего увеличения доли соединительной 
ткани, которое становится более выраженно 
с каждым годом [18]. Волокна мышечной тка-
ни теряют свою упорядоченность, снижается 
количество миоцитов, окружающих железы. 
Элементы мышечной ткани могут со временем 
замещаться соединительнотканными структу-
рами, что приводит к формированию соедини-
тельнотканно-мышечных участков в структуре 
органа [5].

Однако, учитывая генетическую предраспо-
ложенность к данному заболеванию, его гор-
монзависимый характер, влияние характера 
питания, инфекций, передающихся половым 
путем, урологических операций, определенных 
лекарств (например, нестероидных противо-

воспалительных средств), описываемая нозо-
логия может регистрироваться в относительно 
молодом возрасте [11, 21]. Данное обстоятель-
ство редко учитывается клиницистами и может 
приводить к диагностическим ошибкам и ве-
рификации заболевания только на его поздних 
стадиях. В настоящее время в современной ли-
тературе мало внимания уделяется возрастным 
изменениям диагностических критериев рака 
предстательной железы, однако в отдельных 
случаях именно этот фактор играет решающую 
роль в постановке диагноза на ранней стадии 
[19]. Несвоевременная диагностика значитель-
но снижает шансы больного на благоприятный 
исход. В данной статье описаны основные диа-
гностические критерии рака предстательной 
железы с возможными возрастными изменени-
ями.

ПроБлема ИССледованИя

Простатспецифический антиген был открыт 
в 1970 году, а в 1979 году впервые выделен 
из семенной жидкости и ткани предстательной 
железы и обнаружена зависимость между уров-
нем маркера и раком предстательной железы. 
В диагностике данного заболевания методика 
определения антигена стала широко использо-
ваться лишь с 1987 года [15, 25].

Простатспецифический антиген —  это бе-
лок, вырабатываемый предстательной железой 
в норме. Уровень общего простатспецифиче-
ского антигена рассчитывается путем сложения 
значений свободного и связанного маркеров 
с белками плазмы. Пороговое значение уровня 
данного маркера составляет 4,0 нг/мл [1]. Обще-
известно, что этот маркер является органоспе-
цифичным антигеном, но не обладает высокой 
специфичностью для рака предстательной желе-
зы, так как уровень антигена в сыворотке крови 
может также повышаться при наличии доброка-
чественной гиперплазии предстательной желе-
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зы и простатита [25], под влиянием физического 
воздействия на предстательную железу и при 
выполнении различных манипуляций.

Кроме того, уровень простатспецифиче-
ского антигена может снижаться под воздей-
ствием некоторых лекарственных препаратов 
(например, простерид, сонизин) [10]. Про-
цент выявления опухолевых клеток после 
био псии у пациентов со значениями маркера 
от 3–4 до 10 нг/мл, находящимися в так называ-
емой «серой зоне», по данным R. Postma et al., 
составляет всего 20–25 %. Рак предстательной 
железы может встречаться и у пациентов с низ-
ким уровнем простатспецифического антигена 
(менее 4 нг/мл) [7].

Наибольшая выявляемость клеток рака 
предстательной железы отмечается у пациен-
тов с уровнем маркера более 10 нг/мл [27, 28]. 
Низкая чувствительность данного метода зача-
стую обусловливает отрицательные результаты 
первичной биопсии у пациентов с раком пред-
стательной железы. В связи с этим при повы-
шении общего значения простатспецифическо-
го антигена в пределах так называемой «серой 
зоны» стали использоваться другие, альтерна-
тивные модификации антигена [14].

Для улучшения качества ранней диагности-
ки рака предстательной железы вместе с ПСА-
тестом принимают во внимание дополнитель-
ные параметры (семейный анамнез, формы 
простатспецифического антигена, его воз-
растные нормы, скорость прироста, плотность 
простатспецифического антигена), данные ла-
бораторных (биохимические и молекулярно-
генетические маркеры) и инструментальных 
(ультразвуковое, магнитно-резонансное) мето-
дов исследования.

В крови, моче и ткани предстательной железы 
были обнаружены и широко исследуются в по-
следние годы множество новых молекулярных 
маркеров, среди которых можно выделить аль-

фа-метилацил-КоА-рацемазу, простатспецифи-
ческий антиген-3, простатспецифический мем-
бранный антиген, p2-простатспецифический 
антиген и «индекс здоровья предстательной 
железы» (phi), ген рецептора ß2-ретиноевой 
кислоты, глутатион-S-трансфераза π1, ген, ко-
дирующий белок, содержащий домен, гомоло-
гичный онкобелку семейства Ras 1 (RASSF1), 
и TMPRSS2-ERG, и др. [17].

Плотность простатспецифического антигена 
(простатспецифический антиген —  D) —  одна 
из модификаций маркера [9]. Она рассчитывает-
ся путем деления уровня общего значения марке-
ра на объем предстательной железы [7]. По дан-
ным работ группы исследователей A. Akdas 
и L. Isikay, показатель плотности антигена уве-
личивает специфичность показателя общего 
простатспецифического антигена сыворотки 
крови, так как учитывает объем предстательной 
железы. В норме значение показателя не должно 
превышать 0,15 нг/мл/см3 [20].

Объем предстательной железы определя-
ется при трансректальном ультразвуковом ис-
следовании и вычисляется по формуле объема 
эллипса. Однако его измерение относительно 
субъективно и напрямую зависит от методики 
исследования и опыта специалиста [20].

Определение скорости прироста простат-
специфического антигена (простатспецифи-
ческий антиген —  V) также широко исполь-
зуется в клинической практике, особенно при 
необходимости динамического наблюдения 
за пациентами [4]. Этот тест является более 
специфичным и базируется на длительном из-
мерении общего уровня простатспецифическо-
го антигена в течение достаточно продолжи-
тельного временного интервала [7]. Для рака 
предстательной железы характерным является 
показатель простатспецифического антигена V, 
составляющий 0,75 нг/мл/год и более. К огра-
ничениям для использования данного метода 
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можно отнести трудность в подсчетах, зави-
симость от различных методик расчета общего 
простатспецифического антигена в различных 
лабораториях и вариабельную прогностическую 
ценность, связанную с возрастом пациента и из-
начальным уровнем общего маркера [20, 26].

Соотношение уровня общего маркера к сво-
бодному, по данным ряда авторов, является 
более чувствительным тестом по сравнению 
с определением общего простатспецифиче-
ского антигена, пороговым значением являет-
ся 15 % [14, 26]. Прогностическая ценность 
соотношения общего антигена к свободному 
увеличивается с ростом уровня общего про-
статспецифического антигена и становится оп-
тимальной при его уровне 2,0–10,0 нг/мл [23]. 
Основным показанием для использования этого 
теста является решение вопроса о целесообраз-
ности проведения биопсии у пациентов с уров-
нем общего антигена в диапазоне 4–10 нг/мл 
при отсутствии изменений при пальцевом рек-
тальном исследовании [25]. В проспективном 
мультицентровом исследовании Catalona было 
выявлено, что 56 % подтвержденных биопсий 
у пациентов имели соотношение уровня обще-
го маркера к свободному ниже 10 % и только 
8 % биопсий —  более 25 % [23]. В то же время 
этот тест не показателен при значениях от 10 
до 25 %, так как сильно зависит от колебания 
уровня свободного простатспецифического 
антигена, а также наличия у пациентов добро-
качественной гиперплазии предстательной же-
лезы [20].

Про-простатспецифический антиген (так-
же известный как p2-простатспецифический 
антиген) представляет собой специфиче-
скую изоформу профермента антигена. Дан-
ный биомаркер используется для увеличения 
выявляемости рака предстательной железы 
у мужчин с уровнем общего маркера в диапа-
зоне от 2,0 до 10,0 нг/мл и соотношением сво-

бодного и общего простатспецифического 
антигена 25 % [25]. Согласно некоторым про-
спективным исследованиям, применение ана-
лиза р2-антигена позволяет уменьшить коли-
чество нецелесо образных биопсий железы 
на 7,6–35 %, при этом чувствительность теста 
достигает 95 % [25]. C. Stephan et al. в 2009 году 
показали, что существует статистически значи-
мая корреляция этого маркера с патологической 
стадией после радикальной простатэктомии 
(в том числе и со стадией Т 3–4), а также имеется 
прямая зависимость с суммой баллов по Глисо-
ну [13]. Клиническая значимость этого биомар-
кера пока однозначно не определена, а данные, 
освещенные в литературе, носят достаточно ча-
сто противоречивый характер [27]. Ряд авторов 
показал, что p2-простатспецифический антиген 
дает возможность при активном наблюдении 
определить, у каких пациентов может мани-
фестировать агрессивный рак предстательной 
железы. Данный анализ послужил основой 
для создания «индекса здоровья предстатель-
ной железы» (Prostate Health Index), который 
автоматически рассчитывается в специальной 
компьютерной программе с учетом результатов 
определения общего простатспецифического 
антигена, свободного простатспецифического 
антигена и p2-простатспецифического анти-
гена. Показано, что прогностическое значение 
PHI в дифференциальной диагностике между 
раком и доброкачественными заболеваниями 
предстательной железы у мужчин старше 50 лет 
(при общем ПСА от 2 до 10 нг/мл и нормальных 
данных пальцевого ректального исследования) 
достоверно выше, чем отдельно у простат-
специфического антигена или соотношения 
свободного к общему простатспецифическому 
антигену. Группа исследователей из Австрии 
доказала, что p2-простатспецифический анти-
ген является достоверным предиктором сум-
мы баллов по Глисону, позволяющим отличить 
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локализованный рак предстательной железы 
от местнораспространенного. Исследование 
итальянских авторов продемонстрировало, что 
p2-простатспецифический антиген и PHI имеют 
чувствительность, специфичность и прогно-
стическое значение гораздо выше, чем у ана-
лиза крови на общий простатспецифический 
антиген [13].

Простатспецифический антиген-3 —  антиген 
рака предстательной железы 3-го гена, который 
был идентифицирован в 1999 году [27]. По ги-
стологическим данным этот антиген избыточно 
экспрессируется почти во всех образцах (95 %) 
ткани рака предстательной железы, но не в нор-
мальной или гипертрофированной ткани [17]. 
Уровень данного маркера определяется путем 
рассчета соотношения простатспецифического 
антигена-3 матричной РНК и простатспеци-
фического антигена матричной РНК в анализе 
мочи, собранной после выполнения пальцевого 
ректального исследования или массажа проста-
ты. Уровень экспрессии простатспецифическо-
го антигена-3 в моче не зависит от локализации 
опухоли в предстательной железе и наличия 
хронического простатита [13]. По данным раз-
личных авторов, чувствительность простат-
специфического антигена-3 варьирует от 46,9 
до 82 %, а специфичность —  от 55 до 92 %. 
Положительная прогностическая ценность 
варь ирует от 39 до 86 %, а отрицательная про-
гностическая ценность —  от 61 до 89,7 % [17]. 
Наиболее часто определение уровня простат-
специфического антигена-3 используется для 
определения показаний к выполнению био-
псии, когда уровень общего маркера составля-
ет 2,5–10,0 нг/мл, а также для мужчин с ранее 
отрицательными биопсиями в анамнезе, у ко-
торых имеется устойчивое повышение уровня 
общего антигена [27]. Использование простат-
специфического антигена-3 может играть зна-
чительную роль в снижении количества необо-

снованных биопсий, однако в настоящее время 
нет достаточного количества данных о клини-
ческих результатах, подтверждающих возмож-
ности его рутинного применения, отсутствует 
единое мнение в отношении его порогового 
уровня, не доказана его взаимосвязь со степе-
нью агрессивности рака [3]

В целом, несмотря на разработку и попыт-
ки внедрения «модифицированных» маркеров, 
определение уровня общего простатспецифи-
ческого антигена остается самым распростра-
ненным и доступным методом в скрининге 
рака предстательной железы в России [6].

После проведения ряда исследований было 
показано, что учет нормы простатспецифиче-
ского антигена в зависимости от возраста при-
водит к увеличению числа выявляемых случаев 
рака предстательной железы у молодых мужчин 
и минимизирует количество обнаруживаемых 
у пожилых пациентов клинически малозначи-
мых опухолей, когда преимущества проводи-
мого лечения кажутся весьма сомнительными.

Известно, что с возрастом у мужчин с нор-
мальной функцией яичек происходит увеличе-
ние размеров предстательной железы (в преде-
лах от 0,4 до 1,2 г/год). У мужчин в возрасте 
от 40 до 79 лет объем простаты увеличивается 
примерно на 1,6 % в год. Для мужчин в возрас-
те 65 лет и старше это будет соответствовать 
увеличению на 0,5 мл каждый последующий 
год [20]. G. Collins et al. получили сходные ре-
зультаты в аналогичных исследованиях: раз-
мер предстательной железы увеличивался 
каждые 10 лет. Для мужчин 40–49 лет сред-
ний объем железы составил 25 мл, для муж-
чин 50–59 лет —  27 мл, для мужчин в возрасте 
60–69 лет —  36 мл, для мужчин после 70 лет 
объем составит 40 мл. В связи с этим логично 
предположить, что уровень простатспецифиче-
ского антигена также увеличивается с возрас-
том. J. Oesterling et al. изучили распределение 
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антигена у 471 мужчины в возрасте 40–79 лет, 
не имевшего клинических признаков рака пред-
стательной железы, и показали, что уровень 
простатспецифического антигена напрямую 
коррелировал с возрастом. Верхний предел 
нормальной концентрации маркера с возрас-
том нарастает с 2,5 нг/мл в 45 лет до 6,5 нг/мл 
в 75 лет [20].

В. Dalkin et al. также изучали соотноше-
ние между сывороточным простатспеци-
фическим антигеном и возрастом мужчин. 
С этой целью они проанализировали резуль-
таты обследований 52 269 мужчин, не имев-
ших клинических доказательств рака пред-
стательной железы. Было обнаружено, что 
верхние пределы нормальной концентрации 
антигена для мужчин 55–59 лет составляют 
4,0 нг/мл, 60–64 лет —  5,4 нг/мл, 65–69 лет —  
6,2 нг/мл, а для 70–74 лет —  6,6 нг/мл. Уровни 
маркера в соответствии с 10-летней разбивкой 
по возрастным группам выглядят следующим 
образом: 0,0–3,5 нг/мл для мужчин в возрас-
те 50–69 лет, 0,0–5,4 нг/мл —  для 60–69 лет 
и 0,0–6,3 нг/мл для мужчин 70–79 лет [20].

В своем исследовании Фертикова и Аносова 
(2011 год) сравнивали средние значения про-
статспецифического антигена у здоровых муж-
чин в двух возрастных группах: от 40 до 60 лет 
и старше 60 лет, а также в аналогичных воз-
растных группах мужчин, имеющих уроло-
гическую патологию и направленных врача-
ми-урологами на лабораторное исследование 
[19]. В результате средний уровень маркера 
здоровых в урологическом отношении муж-
чин составил соответственно 0,94 и 1,99 нг/мл 
в двух возрастных группах: 40–60 лет и стар-
ше 60 лет. Доля лиц с повышенными значе-
ниями онкомаркера составила 0,71 и 5,71 % 
в обеих группах соответственно. В результате 
исследования мужчин разного возраста с уро-
логической симптоматикой, направленных 

на лабораторное исследование, обнаружено, 
что средний уровень простатспецифическо-
го антигена составил 2,13 и 5,03 нг/мл в двух 
группах: 40–60 лет и старше 60 лет. При этом 
доля лиц с повышенным уровнем маркера до-
стоверно выше в старшей возрастной группе 
(21,43 против 8,57 % в группе 40–60 лет) [19]. 
Данных о возрастных особенностях модифи-
каций простатспецифического антигена в из-
ученной литературе нами не обнаружено, что 
требует продолжения исследований в данном 
направлении.

заклЮЧенИе

Таким образом, определение уровня про-
статспецифического антигена является наибо-
лее распространенным и доступным способом 
скрининга рака предстательной железы, одна-
ко имеет низкую специфичность относительно 
злокачественного перерождения предстатель-
ной железы и может встречаться как при воспа-
лительных заболеваниях, так и при различных 
воздействиях на предстательную железу. Кро-
ме того, в последние годы появляются данные 
о повышении уровня онкомаркера, связанного 
с возрастными изменениями. Таким образом, 
использование данных уровня простатспеци-
фического антигена с учетом возраста паци-
ентов является перспективным направлением 
на сегодняшний день, так как может повысить 
диагностическую ценность результата анализа 
и избежать «ненужных» биопсий, но требует 
дальнейшего всестороннего изучения. Целесо-
образно накопление опыта о практическом ис-
пользовании «модифицированных» маркеров 
рака предстательной железы, их более широ-
кое внедрение в клинику для повышения диа-
гностической точности мероприятий по выяв-
лению рака предстательной железы в разных 
возрастных группах с целью своевременного 
лечения.
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