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More than 20-years experience of PSA
use for PCa screening has lead to a life
expectancy growth and reduction of
mortality in PCa patients. On the other
side, widespread use of PSA resulted in
some negative implications, such as
high number of false-positive results
and unnecessary biopsies, PCa hyper
diagnosis and unnecessary treatment. 
РСА3 and TMPRSS2-ERG are 
between the most promising biomarkers.
Both РСА3 and TMPRSS2-ERG
demonstrate higher specificity and 
sensitivity, compared to serum PSA.
Combination of these two markers may
lead to a better diagnostic accuracy,
with 73-80% sensitivity and 90% 
specificity. Combined РСА3 and 
TMPRSS2-ERG detection in urine is
useful in prediction of prostate biopsy
outcomes (i.e. PCa presence, Gleason
score). РСА3 and TMPRSS2-ERG
expression assessment in prostate tissue
may be helpful for PCa detection in
cases, when the results of histological
examination are negative.
erefore, a combination of РСА3 and
TMPRSS2-ERG seems to be hopeful.
us, there are still some outstanding
issues and further studies needed to 
determine a cut-off score for PCA3 in a
combined test and to work out 
standard recommendations on РСА3
and TMPRSS2-ERG diagnostic tool
clinical use. e role of РСА3 and 
TMPRSS2-ERG combination in a
prostate cancer course prediction
should also be carefully investigated.
Besides, there is a need for cost-
effectiveness trials to figure out if РСА3
and TMPRSS2-ERG combined test
should be recommended for 
widespread use.
Purposely to the improvement of PCa
early detection, a diagnostic system for
РСА3 and TMPRSS2-ERG determination
in urine and prostate tissue was developed
at Russian State Scientific-research 
Institute of Urology. e diagnostic 
system is passing through clinical trials
at present.

анняя диагностика рака пред-
стательной железы (РПЖ)
представляет серьезную про-
блему современной уроло-
гии. В течение последнего
десятилетия в большинстве
стран наблюдается тенден-

ция к увеличению распространенно-
сти данного заболевания [1]. В
Российской Федерации прирост за-
болеваемости РПЖ с 2002 по 2012
год составил 119,6% [2]. Это во мно-
гом обусловлено повышением ча-
стоты выявления данного заболева-
ния в результате широкого внедре-
ния PSA-теста, программ скрининга
и увеличения числа биопсий пред-
стательной железы (ПЖ).

Скрининг РПЖ, основанный на
биопсии, выполняемой в связи с по-
вышением уровня сывороточного
PSA, либо обнаружением характер-
ных изменений при пальцевом рек-
тальном исследовании, применяется с
1989 г. Благодаря этому стало возмож-
ным выявление РПЖ на доклиниче-
ских стадиях, а, соответственно, и
проведение своевременного ради-
кального лечения. В результате снизи-
лась смертность и увеличилась пяти-
летняя выживаемость при РПЖ [3-5]. 

Более  чем двадцатилетний пе-
риод применения PSA-теста на прак-
тике показал, что, наряду с преиму-
ществами, он имеет ряд существенных
ограничений, проявляющихся в виде
таких негативных последствий, как
клинически-ненужные биопсии, гипер-
диагностика и избыточное лечение
РПЖ. Так, в США ежегодные затраты
на биопсии ПЖ, выполняемые по по-
воду повышения PSA, составляют 2,2
миллиарда долларов. При этом до 75%
всех биопсий дают отрицательные ре-

зультаты [6-8], а у 23-42% пациентов
выявляется клинически незначимый
РПЖ [9]. В результате гипердиагно-
стики за последние 20 лет в США про-
ведено более миллиона ненужных
операций [10]. Вышеперечисленные
данные заставляют многих экспертов
заявлять об экономической нецелесо-
образности PSA-скрининга.

Для повышения качества ранней
диагностики РПЖ наряду с PSA-те-
стом учитывают дополнительные па-
раметры (семейный анамнез, формы
PSA, возрастные нормы PSA, скорость
прироста PSA, плотность PSA),  дан-
ные ультразвуковых методов исследо-
вания, МРТ, уровни биохимических и
молекулярно-генетических маркеров.
Также на основе PSA-теста предло-
жены диагностические и прогности-
ческие номограммы.

К настоящему моменту в крови,
моче и ткани ПЖ обнаружено и ис-
следуется множество новых молеку-
лярных маркеров РПЖ, среди них
альфа-метилацил КоА рацемаза
(AMACR), [-2]проPSA и индекс здо-
ровья ПЖ (phi), простат-специфиче-
ский мембранный антиген (PSMA),
глутатион-S-трансфераза π1 (GSTP1),
ген рецептора ß2 ретиноевой кислоты
(RARB2), ген, кодирующий белок, со-
держащий домен гомологичный онко-
белку семейства Ras 1 (RASSF1), PCA3
и TMPRSS2-ERG, и другие [11-13]. На-
стоящий обзор посвящен роли PCA3
и TMPRSS2-ERG в диагностике РПЖ. 

PCA3

РСА3 (prostate cancer antigen)
впервые был идентифицирован в 1999 г.,
когда Bussemakers MJ. et al. обнаружили
гиперэкспрессию простатспецифиче-
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ской РНК в образцах ткани, поражен-
ной РПЖ, в сравнении со здоровой
тканью [14]. В 2002 году de Kok JB. et al.
с помощью количественной полиме-
разной цепной реакции с обратной
транскрипцией исследовали экспрес-
сию РСА3 в образцах нормальной и
малигнизированной ткани различных
органов. Выяснилось, что РСА3 экс-
прессируется при злокачественном
процессе только в ткани ПЖ и не-
значительно – в ткани почки. Исследо-
ватели рекомендовали использовать
РСА3 в качестве потенциального тка-
невого маркера РПЖ [15].

В последующем Hessels D. et al.
было предложено проводить количе-
ственную оценку мРНК РСА3 не
только в ткани ПЖ, но и в осадке
мочи, полученной после массажа
ПЖ. Исследователи отметили высо-
кую специфичность и диагностиче-
скую точность РСА3 [16]. Groskopf  J.
et al. предложили более удобную
тест-систему, позволяющую опреде-
лять экспрессию РСА3 в первой
порции мочи после массажа ПЖ

[17]. Разработанная Groskopf  J. et al.
тест-система широко используется в
мире под коммерческим названием
«Progensa». Уровень экспрессии РСА3
в исследовании рассчитывается, как
отношение количества копий РНК
гена PCA3 к количеству копий гена
KLK3 в исследуемом образце тоталь-
ной РНК. В 2012 г. FDA  одобрила ис-
пользование теста «Progensa» в
комплексе с другими клиническими
и диагностическими параметрами
для принятия решения о повторной
биопсии у мужчин старше 50 лет с
одной или несколькими отрицатель-
ными биопсиями в анамнезе.

Неинвазивный метод диагно-
стики РПЖ, основанный на опреде-
лении гиперэкспрессии РСА3 в моче,
вызвал повышенный интерес среди
исследователей.  В ряде работ была
продемонстрирована более высокая
диагностическая точность и специ-
фичность исследования экспрессии
РСА3 в моче, в сравнении с PSA-те-
стом [18-24] (табл. 1). 

По различным данным, чув-

ствительность РСА3 варьирует от
46,9% до 82%, а специфичность – от
55% до 92%. Положительная прогно-
стическая ценность метода по ре-
зультатам различных исследований
варьирует от 39% до 86%, а отрица-
тельная прогностическая ценность –
от 61% до 89,7% [25]. Столь значимое
расхождение данных во многом об-
условлено тем, что исследователи ис-
пользовали различный пороговый
уровень РСА3. Оптимальный поро-
говый уровень РСА3 остается пред-
метом дискуссии, главным образом
потому, что выбор основывается на
поиске баланса между чувствитель-
ностью и специфичностью метода. 

В 2008 г. Haese A. et al. опреде-
лили чувствительность и специфич-
ность теста «Progensa» при различ-
ных пороговых уровнях РСА3 (20, 35
и 50): 73% и 51%, 47% и 72% , 35% и
82%, соответственно. Наиболее оп-
тимальный пороговый уровень ока-
зался равен 35 и соответствовал 39%
положительных результатов био-
псии, в то время, как пороговому

Таблица 1. Сводная таблица по результатам исследования диагностической эффективности РСА3 различными авторами

Авторы

Число пациентов

Биопсия1

Материал2

ПСА (нг/мл)

Пороговое значение РСА3

Метод3

Параметр сравнения А6

Параметр сравнения  В6

Чувствительность
(%)

Специфичность
(%)

Прогностическая ценность  
положительного результата РСА3(%)

Прогностическая ценность  
отрицательного результата РСА3(%)

AUC11 РСА3

AUC параметра сравнения А

AUC параметра сравнения В

[16] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [26] [42] [43] [44] [45]

108 583 233 570 516 49 647        456     289       167 463 180 171 286 160

– – 2 – 1 – 1           1, 2 1            2 2 – – 1 –

Т, М М М М М М М М М М М М М

> 3 3–15 >2,5 >4 2,5–10 >4 >4 >4 >4 >4 4–10 – ≤20

200*
10 –3 58 35 25 35 50 35 35 35 35 35 – 32,5

ОТ-ПЦР ОТ-ПЦР  ОТ-ПЦР – Pr5 ОТ-ПЦР Pr Pr Pr Pr Pr Pr5 Pr5

РВ4 РВ РВ РВ
– ПСА ПСА ПСА ПСА ПСА ПСА ПСА f/t мМРТ7 мМРТ рhi рhi

ПСА и РСА3
– Св. – Ном.9 Пл. – Пл. – – – мМРТ – Ном.

ПСА8 ПСА10 ПСА и РСА3
67 65 58 – 64 75 66,5       62 67         42 47 68 68 – –

– 65 – – 44 – –          65         61         79         83 79,3 49 – –

– – – – 27 – –             – –         – – – – – –

83 66 72 – 76 87,5 71,6         75        79         70 72 74,5 74 – –

– 47 – – 30 68,75 –            39 47         27 23 72,7 90 – –

– – – – 15 – – – – – – – –

– – – – – – 58,1 – – 53,1 – – –

90 80 – – – 67 78,3 – – 84,6 – – –

– 0,66 0,68 0,686 0,761 – 0,748  0,726    0,772    0,605 – 0,825 0,742 0,60 0,66

– 0,57 0,52 0,547 0,577 – 0,583  0,512 0,552    0,500 – 0,827 0,781 0,69 0,71

– 0,58 – 0,752 0,698 – 0,712 – – – 0,808 – 0,77

РСА3
параметра сравнения А

параметра сравнения В

РСА3

параметра сравнения А

параметра сравнения В

1 Первичная «1», повторная «2», нет данных «-»
2 Моча «М», ткань «Т»
3 Метод определения экспрессии РСА3
4 Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией в режиме реального времени (ОТ-ПЦР рв)

9 Номограмма
10 Плотность ПСА
11 Площадь под кривой ROC (AUC)

5 «Progensa»
6 Другие маркеры или методы сравнения
7 мМРТ мультипараметрическая МРТ
8 Свободный ПСА



уровню меньше 35,  соответствовали
лишь 22% положительных биопсий
[26].  Многие авторы также предла-
гают использовать пороговый уро-
вень РСА3, равный 35 [19, 21, 23, 24].

Ряд исследователей рекомен-
дует использовать пороговый уро-
вень для РСА3, равный 25 [20, 27,
28]. В соответствии с рекоменда-
циями FDA , пороговый уровень для
РСА3 установлен равным 25, в связи
с тем, что при более высоком поро-
говом уровне возрастает веро-
ятность ложноотрицательных ре-
зультатов [20, 23].

Сидоренков А.В. и соавт. разра-
ботали и апробировали отечествен-
ную тест-систему для определения
экспрессии РСА3 в моче. Исследова-
ние включило 49 пациентов (РПЖ,
ДГПЖ, условно здоровых). Разра-
ботчики предложили использовать
пороговый уровень 50 для РСА3. По
данным авторов, чувствительность
теста достигла 75%, а специфич-
ность – 87,5%. Также сообщается,
что тест продемонстрировал 25%
ложноотрицательных результатов.
При этом, следует отметить, что уро-
вень РСА3 у 7 пациентов в группе
РПЖ был ниже 50, а в группе боль-
ных ДГПЖ среднее пороговое значе-
ние РСА3 составило 41,89, потому
нельзя исключить, что наличие лож-
нонегативных результатов обуслов-
лено именно выбором порогового
уровня РСА3 [22].

Серия публикаций посвящена
оценке роли PCA3 в предсказании
результатов биопсии ПЖ. Проде-
монстрировано, что уровень экс-
прессии PCA3 значительно выше у
пациентов с положительным резуль-
татом первичной биопсии, в сравне-
нии с пациентами с отрицательной
биопсией. Также ряд авторов со-
общает, что диагностическая цен-
ность PCA3 значительно выше, чем
диагностическая ценность PSA, как
при первичной [21, 23, 29], так и при
повторной [19] биопсиях. Сравни-
тельный анализ диагностической
ценности PCA3 и PSA, проведенный
Goode R.  et al., подтвердил, что PCA3
является более точным, чем PSA пре-
диктором результатов первичной

биопсии. В то же время, исследова-
тели не отметили значительного пре-
имущества PCA3 перед PSA в
прогнозировании результатов по-
вторной биопсии [24] (табл. 1).

Charles T. et al. оценили роль
PCA3 в определении показаний к по-
вторной биопсии. Авторы исследо-
вали уровень экспрессии PCA3 в
моче у 125 пациентов, среди которых
у 47 при первичной биопсии ПЖ был
выявлен РПЖ. Через 5 лет 78 паци-
ентам с отрицательными результа-
тами первичной биопсии из
исходной группы наблюдения вновь
провели оценку уровня PCA3 в моче.
При повторной биопсии РПЖ был
обнаружен еще у 15 пациентов. При-
чем уровень PCA3 при первичном
обследовании у них был значительно
выше, в сравнении с пациентами, у
которых в ходе пятилетнего наблю-
дения РПЖ обнаружен не был: меди-
анные значения PCA3 составили 38 
и 20,5, соответственно.  Учитывая
взаимосвязь вероятности обнаруже-
ния РПЖ при повторной биопсии с
повышением уровня PCA3, авторы
рекомендуют внимательнее отно-
ситься к пациентам с негативным ре-
зультатом первичной биопсии и
гиперэкспрессией PCA3, в связи с
высокой вероятностью наличия не-
диагностированного РПЖ [30].

Недавно было продемонстри-
ровано, как изменяется показатель
экспрессии РСА3 с течением вре-
мени. Повторные измерения РСА3 у
358 пациентов с положительными
(РПЖ) и отрицательными (норма,
доброкачественная гиперплазия ПЖ,
хронический простатит, простатиче-
ская интраэпителиальная неоплазия
(ПИН) высокой степени) результа-
тами биопсии показали, что медиан-
ные значения РСА3 значительно
различались (р < 0,001) у пациентов
с положительной и отрицательной
биопсией, составив 43 (7-331) и 25
(2-276), соответственно. Исследова-
ние не выявило значимых различий
в показателях экспрессии РСА3 у па-
циентов с хроническим простатитом
и ПИН высокой степени в сравнении
с другими  пациентами с негативной
биопсией. Вариабельность РСА3 при

повторных измерениях составила
25%. В 5,4% случаев показатель РСА3
при повторном измерении оказался
ниже исходного, а в 12,7% случаев
вырос. По мнению авторов, РСА3 яв-
ляется достаточно стабильным пока-
зателем, однако, причины его 
изменения у небольшой группы 
пациентов остаются неясными и
требуют дополнительного изучения
[31].

Рядом авторов проведена оцен-
ка взаимосвязи PCA3 со степенью
агрессивности РПЖ: клиническая и
патоморфологическая стадия, сте-
пень дифференцировки по Глисону,
объем опухоли, наличие экстрапро-
статического роста, наличие поло-
жительного хирургического края.
Одни исследователи продемонстри-
ровали, что повышение экспрессии
PCA3 ассоциировано со степенью
дифференцировки по Глисону, объе-
мом опухоли, наличием положитель-
ного хирургического края, а также
клинической и патоморфологической
стадиями РПЖ [26, 29, 32, 33, 34].
Другими авторами значимой корре-
ляции выявлено не было [16, 19, 20,
22, 35, 36]. 

Для повышения качества опре-
деления показаний к биопсии ПЖ,
на основе PCA3 были разработаны
математические модели и номо-
граммы. Номограммы Chun, Hansen
и PCPT, включающие  PCA3, пока-
зали более высокую диагностиче-
скую точность, в сравнении с номо-
граммами, не учитывающими этот
параметр [37- 40]. 

В 2011 г. Perdonà S. et al.  срав-
нили эффективность номограммы
Chun и модифицированного с помо-
щью PCA3 калькулятора PCPT. Ис-
следователи обнаружили, что исполь-
зование номограммы Chun позво-
ляет исключить 22% ненужных био-
псий, а также избежать ложноотри-
цательных результатов у пациентов с
низкодифференцированным РПЖ,
при этом, не выявив высокодиффе-
ренцированный РПЖ в 4,5% слу-
чаев. Калькулятор PCPT позволил
предотвратить до 11% ненужных
биопсий, не пропустив ни одного
случая РПЖ [41]. 
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Весьма интересным представ-
ляется применение маркера PCA3 в
сочетании с мультипараметрической
МРТ.  Sciarra A. et al.  продемонстри-
ровали, что комбинация этого теста
с мультипараметрической МРТ  поз-
воляет значительно повысить диаг-
ностическую ценность PCA3 [42].  В
2013 г. той же группой исследовате-
лей была проведена оценка диагно-
стической точности стандартной
клинической модели обследования
пациентов с РПЖ, ее комбинации с
PCA3 и с мультипараметрической
МРТ, а также комплексной модели
(учитывающей стандартные методы
в сочетании с PCA3 и мультипара-
метрической МРТ). Было продемон-
стрировано, что комплексная модель
наиболее эффективна в диагностике
РПЖ [43] (табл. 1). 

Также заслуживают внимания
результаты сравнения диагностиче-
ской эффективности PCA3 и индекса
здоровья предстательной железы
(phi), полученные Scattoni V. et al. По-
казано, что phi с более высокой точ-
ностью позволяет предсказывать
наличие РПЖ и в большей степени
ассоциирован со степенью агрессив-
ности заболевания, чем PCA3 [44].
Другое исследование также пока-
зало, что PCA3 демонстрирует не-
сколько меньшую диагностическую
ценность, чем [-2]проPSA и phi.
Кроме того, сообщается, что включе-
ние PCA3 и phi в мультивариабель-
ную клиническую модель (учитыва-
ющую возраст, уровень PSA, данные
пальцевого ректального исследова-
ния, объем ПЖ), позволяет значи-
тельно повысить диагностический по-
тенциал этих маркеров [45] (табл. 1).

TMPRSS2-ERG

Химерный ген TMPRSS2-ERG,
образующийся при слиянии TMPRSS2
и ERG, впервые был описан Tomlins  SA.
et al.  в 2005 г. [46]. В 2006 г. было про-
демонстрировано, что  TMPRSS2-ERG
определяется в образцах мочи паци-
ентов с РПЖ [47]. TMPRSS2-ERG вы-
сокоспецифичен, и встречается в 50%
случаев РПЖ у европейцев [48, 49].

Исследование Hessels D.  et al., вклю-
чившее 108 пациентов, продемон-
стрировало, что тест, основанный на
определении TMPRSS2-ERG в моче,
обладает чувствительностью до 37%,
специфичностью до 93%, а прогно-
стическая ценность положительного
результата достигает 94% [50]. Это
исследование позволило предполо-
жить, что TMPRSS2-ERG может вы-
ступать в качестве потенциального
маркера, предсказывающего нали-
чие РПЖ. С другой стороны, ввиду
гетерогенности РПЖ, экспрессия
TMPRSS2–ERG среди опухолевых
очагов неоднородна, поэтому даже
при наличии злокачественного про-
цесса в предстательной железе во
время исследования в мочу может не
попасть количество TMPRSS2–ERG,
достаточное для получения положи-
тельных результатов [51]. Это приво-
дит к снижению чувствительности
теста. Проблема низкой чувствитель-
ности TMPRSS2–ERG может быть ре-
шена путем его применения в
комбинации с другими биомарке-
рами [52].

Серия исследований посвяще-
на оценке взаимосвязи экспрес-
сии TMPRSS2–ERG в моче с агрес-
сивностью РПЖ и способности теста
прогнозировать течение заболева-
ния. Hessels D. et al. не выявили 
корреляции между экспрессией 
TMPRSS2–ERG в моче  и степенью
дифференцировки опухоли по Гли-
сону [50]. В то же время в ряде иссле-
дований были продемонстриро-
ваны противоположные данные. 
Rajput AB. et al.  обнаружили, что
экспрессия TMPRSS2-ERG коррели-
рует со степенью дифференцировки
по Глисону: TMPRSS2-ERG значи-
тельно чаще обнаруживался у пациен-
тов с низкодифференцированным
РПЖ [53]. Исследование Demichelis F.
et al., включившее 11 пациентов с
РПЖ T1a–b Nx M0, продемонстриро-
вало, что присутствие TMPRSS2–ERG
статистически значимо ассоцииро-
вано с более высокими показателями
суммы баллов по Глисону (p = 0,01) 
и летальным исходом при РПЖ 
(p = 0,01) [54].  Эти данные подтвер-
ждаются еще одним исследованием,

показавшим, что отсутствие экс-
прессии химерного гена у пациентов
с РПЖ ассоциировано с 90%  вось-
милетней выживаемостью и более
высокой степенью дифференци-
ровки опухоли по Глисону, в сравне-
нии с пациентами, у которых опре-
делялась экспрессия TMPRSS2–ERG
[55].  В 2012 г. Leyten GH. et al. обнару-
жили, что экспрессия TMPRSS2–ERG
в моче значительно чаще опреде-
ляется  у пациентов с РПЖ в стадии
T3–4 и суммой баллов по Глисону ≥7 
(p = 0,01) [35].

Таким образом, TMPRSS2–ERG
может сыграть определяющую роль 
в прогнозировании течения РПЖ.
Хотя, противоречивые данные о его
взаимосвязи со степенью дифферен-
цировки опухоли и летальностью при
РПЖ, свидетельствуют, что маркер
требует дальнейшего изучения.

КОМБИНАЦИЯ PCA3 И

TMPRSS2-ERG

Безусловно, более высокой точ-
ности диагностического метода мож-
но добиться, определяя несколько
параметров. Одной из перспектив-
ных комбинаций представляется со-
четанное определение экспрессии
РСА3 и  TMPRSS2-ERG. Серия пуб-
ликаций подтвердила, что исследо-
вание этих двух параметров в
комплексе позволяет значительно
повысить эффективность прогнози-
рования результатов биопсии ПЖ.

В 2007 г. Hessels D. et al. опубли-
ковали данные исследования, вклю-
чившего 108 пациентов (78 – с РПЖ
по результатам биопсии и – 30 с не-
гативной биопсией) с повышением
сывороточного PSA ≥ 3 нг/мл или ха-
рактерными для РПЖ изменениями
при пальцевом ректальном исследо-
вании. Всем пациентам проводилось
определение экспрессии РСА3 и
TMPRSS2-ERG в образцах мочи, по-
лученных после массажа ПЖ. Ав-
торы определили диагностическую
точность для каждого из маркеров в
отдельности, а также для их комби-
нации. По результатам биопсии
РПЖ был выявлен у 72 % пациентов.
Исследователи обнаружили, что
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применение только РСА3 с порого-
вым значением 58, позволило бы вы-
явить РПЖ в 48 (62%) случаях, а в
комбинации РСА3 с  TMPRSS2-ERG –
в 57 (73%) случаях [50]. В 2012 г.
Robert G. et al. сообщили, что с помо-
щью TMPRSS2-ERG можно коррек-
тировать ложно-отрицательные ре-
зультаты РСА3 [56].

В крупном мультицентровом
проспективном исследовании, вклю-
чившем 443 пациентов, Leyten G. et al.
оценили прогностическую ценность
РСА3 и TMPRSS2-ERG. У 196 человек
по результатам биопсии был выяв-
лен РПЖ.  Диагностическая точность
РСА3 (AUC 0,720) повысилась в комби-
нации с TMPRSS2-ERG (AUC 0,760).
Данное сочетание маркеров также поз-
волило повысить чувствительность
теста РСА3 с 68% до 76%. Для опреде-
ления диагностической ценности ком-
бинации РСА3 с TMPRSS2-ERG в
предсказании результатов биопсии, ав-
торы оценили эффективность кальку-
лятора риска ERSPC (сывороточный
PSA, данные пальцевого ректального
исследования, данные ТРУЗИ, объем
ПЖ) в отдельности и в модификации (с
включением РСА3 и  TMPRSS2-ERG). С
помощью ROC-кривой исследователи
продемонстрировали, что диагности-
ческая точность калькулятора ERSPC
(AUC  0,799) возрастает при внесении
в список учитываемых параметров
PCA3 (AUC  0,833) и комбинации РСА3
с TMPRSS2-ERG (AUC 0,842). Авторы
также сообщают, что совместное
определение РСА3 и TMPRSS2-ERG
позволяет с большей точностью про-
гнозировать наличие клинически
значимого РПЖ [35].

В 2011 г. Salami S. et al.  предло-
жили и апробировали алгоритм опре-
деления показаний к биопсии ПЖ,
основанный на совместном определе-
нии сывороточного PSA, и РСА3 и 
TMPRSS2-ERG в моче. Диагностиче-
скую ценность маркеров оценивали по
отдельности и в сочетании. Максималь-
ную чувствительность продемонстри-
ровал РСА3 (93%), а максимальную
специфичность – TMPRSS2-ERG (87%).
Чувствительность и специфичность
комбинированного алгоритма в отно-

шении РПЖ составили 80% и 90%, со-
ответственно. По мнению авторов, 
биопсию ПЖ следует назначать паци-
ентам с повышением сывороточного
PSA ≥ 10 нг/мл, либо повышением
экспрессии РСА3 или TMPRSS2-ERG,
поскольку данный алгоритм улучшает
качество диагностики РПЖ, в том
числе в «серой зоне» PSA [57].

Еще одно исследование было по-
священо оценке взаимосвязи уровня
экспрессии биомаркеров PCA3 и 
TMPRSS2-ERG в моче с клиническими
параметрами, объемом ПЖ и суммой
баллов по Глисону. В испытании при-
няли участие 387 мужчин с РПЖ (в рам-
ках канарского исследования, посвящен-
ного активному наблюдению при РПЖ).
У 93 % пациентов уровень сывороточ-
ного PSA не превышал 10 нг/мл. 
Было продемонстрировано, что уровни 
экспрессии  PCA3 и TMPRSS2-ERG
значимо ассоциированы со степенью
дифференцировки  по Глисону и объе-
мом опухоли. Также показано, 
что повышение экспрессии PCA3 и
TMPRSS2-ERG соответствует увеличе-
нию процента положительных повтор-
ных биопсий. Авторы не выявили значи-
мой взаимосвязи PCA3 и TMPRSS2-ERG
с уровнем сывороточного PSA, объе-
мом ПЖ, индексом массы тела, количе-
ством предшествующих биопсий ПЖ,
длительностью временного интервала
между моментом сбора мочи для иссле-
дования и биопсией ПЖ, семейным
анамнезом и клинической стадией.
Кроме того, исследователи выяснили,
что повышение экспрессии PCA3 корре-
лирует с увеличением возраста пациен-
тов, в то время как TMPRSS2-ERG от
этого параметра не зависит. Авторы
предположили, что биомаркеры PCA3 и
TMPRSS2-ERG позволяют стратифици-
ровать риск агрессивности РПЖ [58].

Метод комбинированного оп-
ределения экспрессии PCA3 и 
TMPRSS2-ERG в ткани ПЖ также
представляется весьма многообещаю-
щим. Robert G. et al.  оценили экспрес-
сию РСА3 и TMPRSS2-ERG в раз-
личных образцах ткани ПЖ (норма –
32 образца, доброкачественная гипер-
плазия – 48 образцов, рак – 48 образ-
цов). Исследователи отметили 30-крат-

ное повышение экспрессии РСА3 при
РПЖ. TMPRSS2-ERG был обнаружен
в 8,3% тканевых образцов ДГПЖ, в
15,6% нормальных образцов и в 50%
образцов с РПЖ [56]. В этом исследо-
вании характеристика и распределе-
ние образцов ткани ПЖ осущест-
влялись на основании результатов па-
томорфологического исследования, и,
вероятно, обнаружение экспрессии
TMPRSS2-ERG в случаях ДГПЖ ассо-
циировано с ложноотрицательными
результатами гистологического иссле-
дования. 

В подтверждение данной гипо-
тезы можно привести данные, опуб-
ликованные Väänänen RM. et al.,
которые провели молекулярно-гене-
тическое исследование материала,
полученного от 86 пациентов с кли-
нически локализованным РПЖ,
после радикальной простатэктомии
(174 образца) и  19 пациентов с ин-
вазивным раком мочевого пузыря
(контрольная группа) после цист-
простатэктомии (19 образцов). Про-
бы ткани ПЖ, полученные при ради-
кальной простатэктомии, в свою
очередь, были разделены на две
группы по результатам патоморфо-
логического исследования: 88 образ-
цов доброкачественных участков тка-
ни ПЖ и 86 образцов участков ткани,
пораженной РПЖ. Авторы опреде-
лили экспрессию TMPRSS2-ERG в
51% (45 из 88) образцов доброкаче-
ственных участков ткани ПЖ с лока-
лизованным РПЖ, в 66% (57 из 86)
образцов ткани РПЖ и 11% (2 из 19)
образцов ткани, полученной после
цистпростатэктомии. Это позволяет
предположить, что с помощью 
TMPRSS2-ERG можно заподозрить
РПЖ, даже в случаях, когда патомор-
фологическое исследование свиде-
тельствует за доброкачественный
характер процесса в ткани ПЖ.
Кроме того, исследователи обнару-
жили, что медианный уровень экс-
прессии РСА3 в образцах добро-
качественных участков ткани ПЖ,
полученных от пациентов с локали-
зованным РПЖ, в 107 раз превышает
медианный уровень экспрессии
РСА3 в группе контроля. Это позво-
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лило авторам предположить, что
РСА3 также, как и TMPRSS2-ERG, де-
монстрирует гиперэкспрессию в
ткани ПЖ с начинающимся РПЖ, не
определяемым гистологически. По
мнению Väänänen R. et al., данное ис-
следование можно рекомендовать для
диагностики РПЖ у пациентов с нега-
тивной биопсией и для определения
показаний к повторной биопсии [59].

ВЫВОДЫ

Таким образом, комбинация
РСА3 и TMPRSS2-ERG обладает
значительным диагностическим по-
тенциалом и представляется весьма
многообещающей. Комбинированное

исследование экспрессии маркеров
РСА3 и TMPRSS2-ERG в моче и ткани
ПЖ может стать эффективным до-
полнением к существующим методам
диагностики РПЖ и разрешить целый
ряд клинических задач, как то: приня-
тие решения о биопсии ПЖ, особенно
у пациентов со значением сывороточ-
ного PSA в пределах «серой зоны»;
стратификация риска агрессивности
РПЖ; выявление РПЖ при спорных и
ложноотрицательных результатах па-
томорфологического исследования.
Тем не менее, до сих пор остаются не-
разрешенные вопросы по поводу кли-
нического применения комбинации
РСА3 и TMPRSS2-ERG. Существен-
ным недочетом является отсутствие

адекватных исследований, посвящен-
ных соотношению стоимости и эф-
фективности исследования. Кроме
того, не существует стандартизиро-
ванного подхода к совместному
определению экспрессии РСА3 и
TMPRSS2-ERG. Дополнительного из-
учения требует и вопрос ценности ме-
тода в прогнозировании течения
заболевания.

С целью улучшения диагно-
стики РПЖ, в ФГБУ «НИИ уроло-
гии» разработана тест-система для
сочетанного определения РСА3 и
TMPRSS2-ERG в моче и в ткани ПЖ.
Ее диагностическая значимость
будет определена в ходе проводя-
щихся клинических исследований. 

Резюме:
За 20 лет применения ПСА-скрининг позволил увеличить пятилетнюю выживаемость и вдвое снизить смертность при раке

предстательной железы (РПЖ). Однако широкое применение программ ПСА-скрининга также имело негативные последствия: боль-
шое число ложноположительных результатов и клинически-ненужных биопсий предстательной железы (ПЖ), гипердиагностика и
ненужное лечение РПЖ. 

Большой интерес представляют  молекулярно-генетические маркеры РСА3 и TMPRSS2–ERG. Оба маркера демонстрируют более
высокую чувствительность и специфичность, в сравнении с сывороточным ПСА. А комбинация РСА3 и TMPRSS2-ERG позволяет до-
биться еще более высокой диагностической точности, демонстрируя чувствительность 73-80%  и специфичность до 90%. Сочетанное
определение экспрессии РСА3 и TMPRSS2-ERG в моче позволяет предсказывать результаты биопсии (наличие РПЖ и степень диф-
ференцировки по Глисону). Исследование экспрессии РСА3 и TMPRSS2-ERG в ткани ПЖ дает возможность выявить РПЖ даже при
отрицательных результатах патоморфологического исследования. Таким образом, комбинация РСА3 и TMPRSS2-ERG представляется
весьма перспективной, хотя, остаются некоторые неразрешенные вопросы, требующие проведения дальнейших исследований. Во-
первых, не существует стандартизированного подхода к совместному определению экспрессии РСА3 и TMPRSS2-ERG. Во-вторых, не
определены референсные значения для РСА3 в комбинированном тесте.  Также необходимо дополнительное изучение вопроса цен-
ности РСА3 и TMPRSS2-ERG в прогнозировании течения РПЖ. Отсутствуют адекватные исследования, посвященные соотношению
стоимости и эффективности данного метода. 

С целью улучшения диагностики РПЖ, в ФГБУ «НИИ урологии» разработана тест-система для сочетанного определения РСА3
и TMPRSS2-ERG в моче и в ткани ПЖ. Диагностическая значимость разработанной системы будет определена в ходе проводящихся
клинических исследований.
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