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АННОТАЦИЯ
Рак предстательной железы — самое диагностируемое злокачественное новообразование среди лиц мужского 
пола во всем мире. За последние несколько лет возникла необходимость в поиске альтернативных методов ранней 
диагностики рака предстательной железы. Имеются данные, что метаболическая дисфункция является характерной 
особенностью канцерогенеза этого заболевания, при этом различные метаболиты выступают в качестве биомарке-
ров опухолевого роста. Метаболомика — молодая наука, возникшая на стыке молекулярной биологии, биохимии 
и генетики. Полный набор субстратов и продуктов метаболизма представляет собой метаболический профиль, или 
метаболом. Метаболом рака предстательной железы формируют вещества, образующиеся в результате биохимиче-
ских изменений в ответ на возникновение злокачественного процесса в предстательной железе. Уже сейчас полу-
чены уникальные сведения о метаболомных особенностях, позволяющих переосмыслить канцерогенез заболевания. 
Изучение метаболома открывает новые возможности для ранней диагностики, прогнозирования и лечения рака пред-
стательной железы.
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ABSTRACT
Prostate cancer is the most diagnosed malignant neoplasm among males worldwide. Over the past few years, there has 
been a need to find alternative methods for early diagnosis of prostate cancer. There is evidence that metabolic dysfunction 
is a characteristic feature of the carcinogenesis of prostate cancer, with various metabolites acting as biomarkers of tu-
mor growth. Metabolomics is a young science that arose at the junction of molecular biology, biochemistry and genetics. 
The complete set of substrates and metabolic products is a metabolic profile, or metabolome. The metabolome of prostate 
cancer is formed by substances formed as a result of metabolic changes in response to the occurrence of a malignant pro-
cess in the prostate. Unique data on metabolic changes have already been obtained, allowing us to rethink the carcinogenesis 
of prostate cancer. The study of the metabolome opens up new opportunities for early diagnosis, prognosis and treatment of 
prostate cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) — самое диа-

гностируемое злокачественное новообразование среди 
лиц мужского пола, которое наиболее часто встречается 
у пациентов старше 50 лет. В настоящее время данная 
патология выступает в качестве основной причины смер-
ти в структуре онкологических заболеваний у мужчин 
во всем мире [1]. Помимо ухудшения соматических по-
казателей, связанных с наличием и прогрессированием 
неопластического очага, РПЖ с ранних стадий оказывает 
существенное влияние на качество жизни и психологи-
ческий статус пациентов [2]. Несмотря на наличие попу-
ляционно-географических различий по уровню заболева-
емости и смертности, научно-обоснованными факторами 
риска РПЖ являются возраст, этническая/расовая при-
надлежность и семейный анамнез. В то же время дока-
занным предиктором прогрессирования РПЖ выступает 
нарушение углеводного и липидного обмена с отложени-
ем избыточного количества жира в подкожной клетчатке 
и внутренних депо организма [3].

РПЖ представляет собой гетерогенное по клиниче-
ским симптомам заболевание, что проявляется разной 
степенью активности процесса вне зависимости от стадии. 
В последние несколько лет возникла необходимость в по-
иске альтернативных подходов при ранней и неинвазив-
ной диагностике РПЖ. Очень важно оценить прогностиче-
скую составляющую опухолевого процесса при первичном 
обследовании, благодаря которой будет усовершенство-
вана маршрутизация пациентов и снизится число необо-
снованных инвазивных мероприятий. Проблема первичной 
или амбулаторной диагностики РПЖ, а также диффе-
ренцировки с доброкачественной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ) в настоящее время занимает 
одну из ключевых позиций в мировой онкоурологии [4]. 
Самыми распространенными методами исследования 
выступают оценка уровня простатспецифического анти-
гена (ПСА) в крови и пальцевое ректальное исследова-
ние (ПРИ) предстательной железы. Несмотря на высокий 
уровень чувствительности методов определения ПСА и его 
фракций, увеличение данного маркера характерно и для 
ДГПЖ, что не дает достоверно дифференцировать кли-
нически значимые формы РПЖ от «незлокачественных» 
заболеваний предстательной железы [5]. ПРИ относится 
к методам пальпаторной физикальной диагностики, что 
позволяет определить наличие патологических образо-
ваний предстательной железы лишь при достаточном их 
размере. С учетом особенностей такого обследования вы-
явление ранних стадий РПЖ становится весьма затрудни-
тельным. К сожалению, определение уровней ПСА и ПРИ 
не способны удовлетворять современным потребностям 
ранней диагностики в рамках высокоспециализированной 
онкологической помощи. В настоящее время получены 
данные о том, что метаболическая дисфункция является 
характерной особенностью канцерогенеза РПЖ [6], при 

этом различные циркулирующие метаболиты выступают 
в качестве биомаркеров опухолевого роста и прогности-
ческих маркеров агрессивности неопластического процес-
са [7, 8]. Изучение метаболических основ опухолей пред-
стательной железы и определение ведущих субстратов 
в биохимических профилях пациентов смогут позволить 
сделать новый шаг в скрининге, ранней диагностике и ле-
чении РПЖ [9].

МЕТАБОЛОМИКА И МЕТАБОЛОМ: 
ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ

Метаболомика — молодая наука, возникшая на сты-
ке молекулярной биологии, биохимии и генетики. Наряду 
с геномикой, транскриптомикой и протеомикой является 
одной из современных «омических» дисциплин в систе-
ме изучения биологических процессов на субклеточном 
уровне. Предметом познания для метаболомики и других 
«омических» наук предстает определение молекулярно-
генетического профиля при физиологических и патоло-
гических процессах [10]. Метаболомика идентифицирует 
и анализирует образующиеся в процессе жизнедеятель-
ности клеток метаболиты (экзо- и эндогенные молекулы 
размером менее 1,5 кДа), выявляемые в жидких средах 
организма и секреторных выделениях [11]. Полный на-
бор субстратов, интермедиатов и продуктов метаболизма 
представляет собой метаболический профиль, или ме-
таболом, при этом группировка данных веществ может 
производиться на клеточном, тканевом и организменном 
уровнях [12, 13].

История изучения метаболома началась в конце 
1940-х годов, когда группа исследователей под руко-
водством R. Williams впервые разработала концепцию 
об уникальном метаболическом «портрете» каждого 
человека. Ученые проводили хроматографию на бума-
ге мочи и слюны с целью определения распределения 
молекул веществ в данных средах. По результатам ра-
боты авторы сделали вывод об уникальности субстратов 
и продуктов метаболизма для каждого отдельно взятого 
организма, причем распределение и соотношение компо-
нентов биологических сред не стабильно и динамически 
изменяется во времени [14]. Помимо определения мета-
болома и его уникальности на уровне организма, ученые 
произвели сравнение метаболических паттернов у лиц, 
страдающих алкогольной зависимостью, и у пациентов 
психиатрического профиля. Исследователями было сде-
лано заключение о существенном различии результатов 
хроматографии между опытными группами, несмотря 
на качественный характер анализа. Настоящий прорыв 
в изучении метаболома произошел с начала 1970-х годов, 
когда появились методы количественного изучения мо-
лекул жидких сред [15]. В 1971 г. E. Horning и M. Horning 
ввели термин «метаболический профиль» [16], после ре-
зультатов фундаментального исследования C.E. Dalgliesh 
и соавт. [17], где было продемонстрировано высокоточное 
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измерение компонентов биологических жидкостей и тка-
невых структур с использованием газовой хромато-масс-
спектрометрии. В 2007 г. с появлением ядерной магнит-
но-резонансной спектроскопии и масс-спектрометрии 
был полностью исследован метаболом человека. В насто-
ящее время актуальная версия базы данных метаболома 
человека (The Human Metabolome Database) содержит ин-
формацию более чем о 2280 метаболитах лекарственных 
средств, 25 000 метаболических путях при патологиях, 
28 000 метаболитов пищевых компонентов и добавок [18]. 
Масс-спектрометрия и спектроскопия ядерного магнитно-
го резонанса на данном этапе выступают наиболее рас-
пространенными методами метаболомных исследований. 
Масс-спектрометрия совмещается с жидкостной/газовой 
хроматографией или капиллярным электрофорезом. Каж-
дый из методов имеет свои преимущества и недостатки, 
которые зависят от физико-химических свойств анали-
зируемых молекул [19, 20]. В связи с этим возникает не-
обходимость в более тщательном планировании модели 
исследования.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ 
В КЛЕТКАХ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ключевую позицию в метаболических процессах 
любых клеток организма занимает обеспечение биохи-
мических реакций энергетическими субстратами. Сразу 
стоит отметить, что выбор того или иного пути образо-
вания энергии зачастую определяет функции клеток. Ис-
точником энергии для здоровых клеток предстательной 
железы служат молекулы аденозинтрифосфорной кисло-
ты (АТФ), получаемые в процессе анаэробного гликолиза. 
Нормальные эпителиальные клетки предстательной же-
лезы имеют уникальный метаболический профиль, харак-
теризующийся аккумулированием молекул цинка и цит-
рата [21]. Накопление цинка и цитрата необходимо для 
функционирования сперматозоидов и достижения физио-
логических параметров спермы [22, 23]. Цинк ингибирует 
фермент митохондриальную аконитазу, которая участвует 
в трансформации цитрата в изоцитрат, что способствует 
накоплению цитрата и прекращению дальнейших реакций 
в цикле трикарбоновых кислот. Использование анаэроб-
ного гликолиза как более быстрого пути получения ис-
точников энергии в виде макроэргических связей молекул 
АТФ позволяет клеткам здоровой предстательной железы 
находится в динамическом равновесии [24].

МЕТАБОЛОМ РПЖ: ОСОБЕННОСТИ 
И ЗНАЧЕНИЕ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Метаболом РПЖ формируют вещества, образующие-
ся в результате метаболических изменений в организме 
в ответ на возникновение и прогрессирование злока-
чественного процесса в предстательной железе. Диф-
ференцировка метаболома РПЖ от общего метаболома 

организма имеет важное значение для правильной трак-
товки результатов исследований и диагностических про-
цедур. Для изучения биохимических сдвигов использу-
ют сыворотку крови или мочу, однако ведутся активные 
работы по созданию методов анализа тканей проста-
ты [25].

Основу для сдвигов в метаболоме при РПЖ формируют 
нарушения физиологических биохимических процессов 
в клетках предстательной железы [26–28]. В результате 
злокачественной трансформации происходит снижение 
уровня цинка, что приводит к активации митохондри-
альной аконитазы и превращению цитрата в изоцитрат 
[29, 30]. Такая перестройка способствует запуску цикла 
трикарбоновых кислот и кардинальному изменению ме-
таболизма клеток РПЖ. В результате опухолевые клетки 
приобретают возможность получать большее количество 
энергии в виде молекул АТФ посредством клеточного 
дыхания с аэробным гликолизом или же, что наблюда-
ется чаще, использовать трансформацию цитрата для 
синтеза ацетил-коэнзим А и жирных кислот de novo [31]. 
Такие особенности делают РПЖ уникальным и выделя-
ют данную патологию из большого перечня опухолевых 
заболеваний. Высокая окислительная способность и не-
зависимость от глюкозы демонстрируют исключение 
из эффекта Варбурга [29, 32]. Одну из важнейших по-
зиций в злокачественной перестройке клеток предста-
тельной железы занимает цинк. Помимо модификаций 
энергетических процессов данный элемент определяет 
пролиферативную и инвазивную активность РПЖ [33]. 
Одновременное снижение уровня цинка и цитрата ас-
социировано с прогрессированием и метастазиро-
ванием РПЖ [30, 34]. При РПЖ также наблюдается 
снижение спермина в секрете органа, что в ряде ис-
следований обусловливает повышение агрессивности 
заболевания [35].

В течение последних 10 лет заметно выросло число 
исследований, направленных на изучение метаболическо-
го профиля РПЖ с использованием различных платформ 
[10, 22, 23, 31, 36, 37]. По результатам большинства работ 
были выделены характерные для РПЖ метаболиты, среди 
которых основными являются саркозин и холин плазмы 
крови и мочи [38]. Среди других соединений, включенных 
в метаболом РПЖ, A. Franko и соавт. [39] описали арги-
ниносукцинат, аргинин и пролин. Данные вещества яв-
ляются продуктами цикла мочевины и были значительно 
повышены у пациентов с РПЖ, по сравнению с ДГПЖ [39]. 
В другом исследовании продемонстрирована корреляция 
между повышением уровня фумарата (в результате акти-
вации онкогенных сигнальных путей HIF1α и NF-κB) и низ-
кими показателями выживаемости при РПЖ. Ученые от-
метили связь увеличенной концентрации сфинголипидов, 
кавеолина-1 в плазме крови и высокой агрессивностью 
клинического течения РПЖ [40]. Кавеолин-1 модифици-
рует метаболизм жирных кислот путем активации транс-
формации сфингомиелинов в производные церамидов. 
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Данные процессы благоприятно сказываются на повы-
шении энергетических ресурсов в клетках и способствуют 
увеличению активности неопластического процесса.

В ряде работ более детальному анализу подлежал мета-
болизм саркозина и его взаимосвязь с развитием РПЖ. Од-
ним из первых крупных исследований, посвященным дан-
ному соединению, была работа A. Sreekumar и соавт. [41]. 
Используя жидкостную и газовую хроматографию, а также 
масс-спектрометрию, ученые провели метаболическое про-
филирование биообразцов пациентов с РПЖ и здоровых 
людей из контрольной группы. По результатам анализа сы-
воротки крови, мочи и тканей предстательной железы было 
отмечено незначительное увеличение уровней урацила, ки-
нуренина, глицерин-3-фосфата, лейцина и пролина у паци-
ентов с РПЖ. Значительное повышение уровня саркозина 
в биообразцах было отмечено при метастатическом РПЖ 
по сравнению с контрольной группой, а также при лока-
лизованном РПЖ по сравнению с ДГПЖ [41]. В последую-
щем было проведено множество исследований, не дающих 
однозначного ответа на достоверность корреляции между 
высокими уровнями саркозина при метаболическом профи-
лировании и наличием РПЖ. Так, в работе F. Jentzmik и со-
авт. [42] не было обнаружено взаимосвязей между концен-
трацией саркозина и наличием злокачественного процесса 
в предстательной железе с учетом стратификации по шкале 
Глисона. Противоречивые результаты были продемонстри-
рованы и в ряде других исследований [43, 44]. В работе 
M. Yousefi и соавт. [45] были изучены уровни саркозина 
у 67 пациентов, среди которых 25 — здоровые (контрольная 
группа), 23 — с установленным ДГПЖ, 19 — с РПЖ. По ре-
зультатам анализа было отмечено достоверное увеличение 
саркозина в сыворотке крови и моче у пациентов в группе 
РПЖ. Более низкий уровень был отмечен в группе с ДГПЖ, 
а самый низкий — в контрольной группе [45]. Предстающая 
перед нами картина неопределенности и противоречивости 
в отношении только лишь одного метаболита указывает 
на необходимость дальнейшего совершенствования спосо-
бов подготовки биообразцов, технического оборудования 
и методов анализа полученных данных. В настоящее время 
проводится большое количество исследований, направлен-
ных на выявление закономерностей в метаболических пере-
стройках при РПЖ и определение «типичного» при данной 
патологии метаболома, что безусловно будет способство-
вать появлению новых методов диагностики и лечения.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНТЕГРАЦИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛИРОВАНИЯ В ДИАГНОСТИКУ 
И ЛЕЧЕНИЕ РПЖ

Особенность и преимущество метаболомики, по срав-
нению с другими «омическими» науками, заключается 
в отражении динамически изменяющихся параметров 
организма с формированием специфического фенотипа. 

Изучение метаболома может позволить не только иден-
тифицировать биомаркеры РПЖ, но и провести мета-
болическую дифференциацию различных клинических 
фенотипов с последующей стратификацией пациентов 
для определения тактики диагностики и лечения. С до-
стижениями в области понимания патологического ме-
таболизма опухолевых клеток предстательной железы 
стало возможно проведение метаболической визуали-
зации РПЖ. В связи с отсутствием зависимости от глю-
козы и гликолиза клетки РПЖ имеют низкую авидность 
к фтордезоксиглюкозе (ФДГ), применяемой при 18F-ФДГ-
позитронно-эмиссионной томографии / компьютерной 
томографии [46]. Другим примером внедрения метабо-
лического профилирования может служить исследова-
ние метаболома столбиков тканей при трепан-биопсии 
удаленной предстательной железы после радикальной 
простатэктомии для стратификации пациентов по группам 
риска или прогнозирования результатов лечения. Безус-
ловно, одним из основных направлений клинического 
применения метаболомики будет определение биомар-
керов РПЖ. Несмотря на противоречивые результаты ис-
следований о достоверности применения саркозина для 
верификации РПЖ, в настоящий момент изучаются другие 
аминокислоты и их производные, которые могут служить 
потенциальными маркерами злокачественного процесса 
в предстательной железе [47, 48]. Одним из направлений 
применения метаболомики выступает выявление факто-
ров риска РПЖ. Возникновение и прогрессирование опу-
холи связано с онкогенными мутациями в генетическом 
материале клетки, которые обусловлены экзо- и эндо-
генными факторами. Поврежденная дезоксирибону-
клеиновая кислота вызывает изменения метаболизма. 
Для каждого фактора генетического повреждения свой-
ственны характерные метаболические перестройки, ко-
торые обусловлены как продукцией аномальных ами-
нокислот и белков, так и эпигенетическими сдвигами 
в регуляции синтеза полипептидов [36]. Определение 
факторов риска и ассоциированных с ними специфиче-
ских метаболических профилей позволит выявлять уяз-
вимые группы по РПЖ среди пациентов. Метаболомика 
также может быть интегрирована в процесс создания 
лекарственных средств, влияющих на обмен веществ 
РПЖ. Воздействие на ключевые молекулы в процессах 
канцерогенеза и метастазирования позволит уничтожать 
пул злокачественных клеток на ранних стадиях [49, 50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интеграция метаболомики в практическую медицину 

открывает новые возможности для комплексной диагно-
стики и лечения злокачественных новообразований. РПЖ 
является одной из наиболее актуальных проблем совре-
менной онкологии и урологии, а исследования метаболиз-
ма данной патологии расширяют границы понимания воз-
никновения неопластической трансформации здоровых 
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клеток предстательной железы. Особенности молекуляр-
ного регулирования внутриклеточных процессов делают 
РПЖ метаболически уникальным заболеванием, не об-
ладающим «классическими» свойствами биохимического 
атипизма, характерным для большинства солидных нео-
плазий. Изучение метаболома РПЖ позволит открыть но-
вые биомаркеры заболевания, улучшит диагностику ран-
них стадий и создаст фундамент для разработки новых 
таргетных препаратов. В настоящее время наблюдается 
активный рост числа метаболомных исследований РПЖ, 
раскрывающих новые механизмы канцерогенеза. Актив-
ное использование и развитие метаболомики в совокуп-
ности с другими «омическими» дисциплинами позволит 
переосмыслить взгляды на ведение пациентов с РПЖ.
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