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Over the past 20 years a large number of
prostate cancer (PCa) markers have been
proposed. A combination of PCA3 and 
TMPRSS2-ERG is among them. e 
real-time RT-PCR- based method for РСА3
and TMPRSS2-ERG determination in urine
and prostate tissue is being developed at
Russian Scientific-research Institute of 
Urology. Purposely to assessment of its 
diagnostic value, two independent samples
of prostate tissue (n=78) and urine (n=56)
specimens were investigated.  e blood
level of PSA, pathomorphological findings,
PCA3 and TMPRSS2-ERG urinary and 
tissue expression were assessed. Samples
were divided into groups, according to
pathomorphological findings: PCa and 
non-cancerous prostatic changes (BPH and
chronic prostatitis).  
Prostate tissue РСА3 expression was signifi-
cantly higher in PCa patients (Ме РСА3 in
tissue 3,1 (1,2:4,9)) compared to BPH and
chronic prostatitis patients (Ме РСА3 in tis-
sue 9,1 (6,9:10,4)) (р<0,01). Urinary РСА3
demonstrated the same picture: Ме of РСА3
in urine was -0,04 (-0,6:2,1) in PCa patients
and 4,4 (1,3:7,4) in patients with BPH and
chronic prostatitis (р<0,01). TMPRSS2-ERG
tissue expression was detected in 7 (35,0%)
patients with PCa.  Expression of urinary
TMPRSS2-ERG was found in 4 (14,8%) PCa
patients.   
We determined a cut-off score for РСА3 in
prostate tissue and in urine, using ROC-
analysis: ≤5,7 and ≤ 3,3 (diagnostic accuracy
88,0% and 71,4%, sensitivity 95,0% and
96,3%, specificity 86,2% and 51,7%), respec-
tively. Area under the curve (AUC) was
0,952 for tissue РСА3 and 0,768 for urinary
РСА3(р<0,0001). erefore РСА3 is a high
quality marker. TMPRSS2-ERG diagnostic
efficacy was lower compared to РСА3: AUC
for TMPRSS2-ERG was 0,675 in tissue and
0,574 in urine, respectively.
e method for РСА3 and TMPRSS2-ERG
determination in urine and prostate tissue
showed good diagnostic performance, and
it could be useful for the improvement of
early PCa diagnosis, particularly it could
lead to optimizing costs by lowering amount
of unnecessary prostate biopsies. 

тандарт ранней диагности-
ки рака предстательной же-
лезы (РПЖ) основывается
на определении уровня сы-
вороточного простатспеци-
фического антигена (PSA) и
выполнении пункционной

биопсии предстательной железы
(ПЖ). Длительный опыт PSA-скри-
нинга позволил снизить смертность
и повысить пятилетнюю выживае-
мость пациентов с РПЖ [1-3]. Од-
нако стандартная диагностическая
модель имеет ряд ограничений, при-
водящих к гипердиагностике (в 1,7-
67,0% случаев) и избыточному лече-
нию РПЖ [4]. 

Чувствительность и специфич-
ность PSA-теста в отношении РПЖ
(при пороговом уровне 4,0 нг/мл) не
превышают 46,0% и 93,6%, соответ-
ственно [5-8]. У мужчин старшего
возраста с доброкачественной ги-
перплазией ПЖ специфичность PSA-
теста снижается до 54,0% [9]. Уро-
вень сывороточного PSA может по-
вышаться при определенных ситуа-
циях, например после  предшествую-
щего пальцевого ректального иссле-
дования предстательной железы
(ПРИ) [10, 11], эякуляции [12, 13],
биопсии и трансуретральной резек-
ции ПЖ [14], острой задержки моче-
испускания, при бактериальном про-
статите [15, 16], и снижаться на фоне
приема ингибиторов 5-альфа-редук-
тазы [17, 18]. В результате – лишь
25,0% биопсий, выполняемых в свя-
зи с повышением уровня сывороточ-
ного PSA, позволяют диагностиро-
вать РПЖ [19].

Клинически ненужные био-
псии приводят к необоснованным
материальным затратам. Кроме того,
биопсия ПЖ (особенно повторная)
для пациентов ассоциирована с не-
приятными ощущениями и психо-
эмоциональными переживаниями
[20]. Следует отметить, что биопсия
не всегда позволяет подтвердить или
опровергнуть наличие РПЖ, демон-
стрируя ложноотрицательные резуль-
таты в 10,0-20,0% случаев [21, 22].

Ограничения стандартной ди-
агностической модели сделали оче-
видной необходимость поиска до-
полнительных параметров при опре-
делении показаний к биопсии ПЖ.
Для повышения эффективности вы-
явления РПЖ с помощью PSA, были
предложены различные диагностиче-
ские стратегии, включая возрастные
нормы PSA,  изоформы PSA, «плот-
ность» PSA, прирост PSA [23, 24]. За
последнее двадцатилетие на основе
PSA разработан ряд прогностиче-
ских моделей (номограммы, таб-
лицы, калькуляторы) для принятия
решения о биопсии предстательной
железы [24]. В совокупности с PSA
также учитывают семейный анамнез,
результаты ПРИ, ультразвуковых
методов исследования и МРТ, уров-
ни биохимических и молекулярно-
генетических маркеров. К наиболее
специфичным в отношении РПЖ и
многообещающим маркерам относят
PCA3 и TMPRSS2-ERG [25].

РСА3 (prostate cancer antigen)
демонстрирует гиперэкспрессию в
95,0% случаев РПЖ. Уровень экс-
прессии РСА3 в моче не зависит от
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локализации опухоли в предстатель-
ной железе [26] и наличия у паци-
ента хронического простатита [27].

Экспрессия РСА3 в ткани мо-
жет быть определена с помощью ПЦР
с обратной транскрипцией в режиме
реального времени, транскрипционно-
опосредованной амплификации, гиб-
ридизации РНК in situ. Специфич-
ность тканевого РСА3 относительно
РПЖ и простатической интраэпители-
альной неоплазии (ПИН) высокой сте-
пени превышает 90,0% [28].

Для оценки экспрессии РСА3 в
моче наиболее часто применяют
единственную зарегистрированную
в Европе и Северной Америке тест-
систему «Progensa» (Hologic) [30-44].
В литературе также имеются данные
о применении нескольких модифи-
цированных методик, основанных
на количественной полимеразной
цепной реакции с обратной транс-
крипцией [45-48]. В результате раз-
личные авторы приводят широкий
диапазон чувствительности (46,9% –
82,3%) и специфичности (55,0% –
92,0%) данного маркера в отношении
РПЖ [49]. Это отчасти обусловлено
и отсутствием единого мнения отно-
сительно порогового уровня для
РСА3. Спорным представляется и во-
прос взаимосвязи экспрессии РСА3
со степенью агрессивности РПЖ
(клиническая и патоморфологиче-
ская стадия, степень дифференци-
ровки по Глисону, объем опухоли,
наличие экстрапростатического рос-
та, положительного хирургического
края). Эти аспекты были подробно
описаны нами ранее [50].

Мнения относительно включе-
ния оценки экспрессии РСА3 в моче
в стандарт диагностики РПЖ расхо-
дятся. Управление по контролю за
продуктами и лекарствами США
(FDA) рекомендует учитывать ре-
зультаты данного исследования для
принятия решения о выполнении по-
вторной биопсии предстательной же-
лезы у мужчин старше 50 лет. В то же
время, основываясь на анализе «за-
траты-эффективность», NICE (Na-
tional Institute for Health and Care
Excellence) не рекомендовал включе-

ние РСА3 в стандартную модель об-
следования пациентов с подозрением
на РПЖ в Великобритании [20]. 

Химерный ген TMPRSS2-ERG
является результатом процесса слия-
ния андроген-регулируемого гена
TMPRSS2 с наиболее часто встре-
чающимся при РПЖ представителем
онкогенного ЕТS семейства факто-
ров транскрипции ERG. Было проде-
монстрировано, что TMPRSS2-ERG
обнаруживается у 30,0-50,0% пациен-
тов с аденокарциномами ПЖ [51, 52]. 

Тканевую экспрессию TMPRSS2-ERG
определяют с помощью флюорес-
центной гибридизации in situ и коли-
чественной полимеразной цепной
реакции с обратной транскрипцией.
TMPRSS2-ERG в ткани демонстрирует
высокую специфичность (до 99,0%) и
чувствительность (до 86,0%) в отно-
шении РПЖ и ПИН высокой сте-
пени [53-58]. 

К методам оценки экспрессии
TMPRSS2-ERG в моче относят количе-
ственную полимеразную цепную реак-
цию с обратной транскрипцией и транс-
крипционно-опосредованную ампли-
фикацию. Чувствительность и специ-
фичность маркера в моче, по различ-
ным данным составляют 37,0-69,0% и
83,0-93,0%, соответственно [35, 59-63].

В 2007 г. было предложено при-
менять  РСА3 и TMPRSS2-ERG в ком-
бинации, что позволило повысить
диагностический потенциал обоих
маркеров [59]. Дальнейшие исследо-
вания подтвердили эффективность
комбинированного теста в предска-
зании результатов биопсии ПЖ [34, 64,
65].  Сочетанное определение РСА3 и
TMPRSS2-ERG демонстрирует чув-
ствительность до 93,6% и специфич-
ность до 97,5% [34, 64, 66, 67]. Было
показано, что  TMPRSS2-ERG позво-
ляет корректировать ложноотрица-
тельные результаты РСА3 [67]. Так-
же в литературе есть данные, указы-
вающие, что уровень  экспрессии
РСА3 и TMPRSS2-ERG в моче корре-
лирует со степенью дифференци-
ровки опухоли по Глисону и такая
комбинация может быть применена
для стратификации риска РПЖ [65].

В то же время, имеется ряд  не-

разрешенных вопросов относитель-
но применения комбинации РСА3 и
TMPRSS2-ERG на практике. Отсут-
ствует стандартизированная система
для совместного определения экс-
прессии РСА3 и TMPRSS2-ERG, не оп-
ределен единый подход к выполнению
комбинированного исследования.
Чувствительность и специфичность
маркеров РСА3 и TMPRSS2-ERG зави-
сят от используемого метода опреде-
ления их экспрессии, в результате
чего в литературе представлены раз-
личные данные о диагностической
эффективности комбинации. Также
требуется более детальное изучение
возможности использования РСА3 и
TMPRSS2-ERG для прогнозирования
течения РПЖ. Кроме того, отсут-
ствуют адекватные исследования
клинико-экономической эффектив-
ности РСА3 и TMPRSS2-ERG.

В НИИ урологии им. Н.А.Ло-
паткина разработана методика ком-
бинированного определения экс-
прессии PCA3 и TMPRSS2-ERG в мо-
че, основанная на количественной
полимеразной цепной реакции с об-
ратной транскрипцией в режиме ре-
ального времени. В настоящей статье
представлены первые результаты
клинической апробации метода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для оценки эффективности ме-
тода определения экспрессии РСА3 и
TMPRSS2-ERG, были сформированы
и исследованы две независимые вы-
борки, представленные образцами
ткани ПЖ и мочи, полученными от
пациентов с ДГПЖ, хроническим
простатитом и РПЖ.

Клинический материал. 
Образцы ткани от 78 пациентов 

(55-88 лет), были получены после
биопсии ПЖ, трансуретральной ре-
зекции ПЖ и радикальной проста-
тэктомии. Образцы мочи – собраны
от 56 мужчин (51-85 лет) с подозре-
нием на РПЖ (повышение уровня
сывороточного PSA; данные за РПЖ
при пальцевом ректальном исследо-
вании), направленных на трансрек-
тальную биопсию ПЖ. В обеих

р а к  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 2  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

31



н а р у ш е н и я  м о ч е и с п у с к а н и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

10 о н к о у р о л о г и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 2  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

32

выборках окончательный диагноз
устанавливали на основании резуль-
татов патоморфологического иссле-
дования.

Биопсия. 
Трансректальную биопсию ПЖ

выполняли под контролем ультра-
звукового аппарата General Electric
Logiq neo по стандартной схеме из 14
точек с помощью биопсийного пи-
столета Pro-Mag 2, иглами 16G. По-
лученные биопсийные столбики
помещали в пробирки типа «эппен-
дорф» с раствором формальдегида и
направляли в патологоанатомиче-
скую лабораторию НИИ урологии
для гистологического исследования.

Получение образцов мочи. 
Во всех случаях сбор мочи про-

изводили перед выполнением био-
псии. После проведения массажа
ПЖ (по три нажатия на каждую
долю) осуществляли сбор первых
20-30 мл мочи в одноразовый кон-
тейнер. В день сбора полученные об-
разцы мочи центрифугировали в
течение 15 минут при 2600-3500 g.
После удаления супернатанта полу-
ченный осадок ресуспендировали и
помещали в пробирку типа «эппен-
дорф» 1,5 мл. К осадку добавляли 
1,0 мл консервирующей «Среды
РНК», пробирку герметично закры-
вали и оборачивали парафильмом.
Полученный материал направляли в
лабораторию НИИ урологии.

Выделение РНК.
Выделение тотальной РНК из

образцов ткани ПЖ осуществляли с
помощью набора RecoverAll™ Total
Nucleic Acid Isolation Kit (Ambion,
США) методом сорбции нуклеино-
вых кислот на колонке с обработкой
ДНКазой, последующей отмывкой
спиртовыми растворами и эллюцией
РНК в ТЕ-буфер. Тотальную РНК из
осадка мочи выделяли сорбентным
методом с использованием набора
«РИБО-сорб» (ФБУН ЦНИИ Эпиде-
миологии Роспотребнадзора, Россия)
по инструкции производителя. При-
месь геномной ДНК удаляли обработ-
кой образцов избытком ДНКазы
в соответствующем буфере при 
комнатной температуре в течение 

40 мин (реагенты Applied Biosystems,
США).

Обратная транскрипция.
Получение кДНК на РНК-мат-

рице осуществляли методом отжига
случайных олигонуклеотидов с по-
мощью набора «High Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit» (Applied
Biosystems, США) в объеме реак-
ционной смеси 20,0 мкл  (для вы-
борки образцов ткани) и 40,0 мкл
(для выборки образцов мочи) в со-
ответствии с рекомендациями фир-
мы-производителя.

Полимеразная цепная реакция в
реальном времени (ПЦР-РВ).

Экспрессию генов РСА3 и 
TMPRSS2-ERG в ткани ПЖ и в моче
определяли методом ПЦР-РВ по
сравнению значений пороговых цик-
лов Ct относительно внутреннего и
тканеспецифичного контролей (гены
GAPDH и KLK3, соответственно). О
наличии в исходном образце мРНК
свидетельствовала экспрессия эндо-
генного контроля GAPDH, присут-
ствие в образце клеток предстатель-
ной железы в количестве, достаточ-
ном для проведения исследования,
определяли по гену KLK3, имеющему
простат-специфичную экспрессию.

Реакционная смесь содержала
1,0 мкл образца кДНК, полученного
на предыдущем этапе, 8,0 мкл деиони-
зированной воды, 1,0 мкл готовой
смеси праймеров и TaqMan-зонда,
10,0 мкл концентрированного буфер-
ного раствора с полимеразой соглас-
но протоколу производителя. Темпе-
ратурные параметры: 95°С в течение
10 мин, затем 47 циклов 95°С 15 с,
60°С – 1 мин. Использовали комби-
нации праймеров и TaqMan-зондов
с красителями и MGB для ПЦР-РВ:
GAPDH – huGAPDH-4326317E (VIC),
KLK3 – Hs02576345_m1 (FAM), 
PCA3 – Hs01371939_g1 (FAM), 
TMPRSS2-ERG – Hs03063375_ (FAM).
Максимальное значение Ct было
установлено на уровне 45 циклов.
Образец считали пригодным для
анализа, если в нем обнаруживали
экспрессию KLK3 при значении Ct
до 45 циклов. Каждый исследуемый
ген в каждом образце амплифициро-

вали в трех повторениях, далее
определяли усредненное значение Ct
по трем реакциям. ПЦР-РВ прово-
дили в детектирующем термоцик-
лере StepOnePlus (Applied Biosystems,
США) в формате 96-луночного план-
шета.

Интерпретация результатов.
Для выражения экспрессии

РСА3 в  каждой группе пациентов вы-
числяли показатель ΔСt = Сt(РСА3) –
Сt(KLK3). Экспрессию химерного
онкогена TMPRSS2-ERG считали по-
ложительной, если во всех трех по-
вторениях наблюдали амплифика-
цию целевого участка кДНК этого
гена при значении Ct до 45.

Расчеты. Выборка образцов
ткани была разделена на две группы
в соответствии с результатами био-
псии ПЖ: I группа – РПЖ и II
группа – доброкачественные измене-
ния в ПЖ (ДГПЖ с ПИН различной
степени, хронический простатит).
Аналогичным образом на группы
была разделена выборка образцов
мочи. Для описательной статистики
использовали медиану, 25 и 75 про-
центили. Различия между группами
определяли с помощью критерия
Манна-Уитни при уровне значимо-
сти p≤0,01 в программе MSExcel.
Определение корреляции с исполь-
зованием коэффициента Спирмена,
а также расчет параметров диагно-
стической значимости производили
в программе MedCalc. Оптимальные
пороговые уровни ΔСt = Сt(РСА3) –
Сt(KLK3) в моче и в ткани предста-
тельной железы были определены с
помощью ROC-анализа в программе
MedCalc.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

РСА3 и TMPRSS2-ERG в ткани
Исследуемая выборка (n=78)

была разделена на две группы по ре-
зультатам патоморфологического за-
ключения: I группа (n=20) – РПЖ и
II группа (n=58) – доброкачествен-
ные изменения в ПЖ (ДГПЖ с ПИН
различной степени, хронический
простатит). Различия уровней экс-
прессии РСА3 (Δ Сt РСА3 – KLK3)



между I и II группами были опреде-
лены как статистически значимые
(табл. 1).

С помощью ROC-анализа опре-
делен наиболее оптимальный поро-
говый уровень тканевого РСА3 ≤ 5,7,
которому соответствовали диагно-
стическая точность 88,0%, чувстви-
тельность 95,0% (95% ДИ 75,1-99,9) и
специфичность 86,2% (95% ДИ 74,6-
93,9) (рис.1). Рассчитан показатель
площади под ROC-кривой (area
under the curve, AUC) для РСА3 в
ткани ПЖ – AUC 0,952 (р<0,0001).
Это соответствует диагностической
модели высокого качества. 

Определена статистически зна-
чимая корреляция между уровнем
экспрессии РСА3 в ткани и уровнем
сывороточного PSA (р<0,01).

Экспрессия TMPRSS2-ERG в
ткани была выявлена у 7 пациентов
с РПЖ. TMPRSS2-ERG продемон-

стрировал диагностическую точ-
ность 83,3%, чувствительность 35,0%
(95% ДИ 15,4-59,2) и специфичность
100% (95% ДИ 93,8-100). Показатель
AUC для TMPRSS2-ERG в ткани со-
ставил 0,675 (р<0,0014), что харак-
терно для диагностических моделей
среднего качества (рис. 2).

РСА3 и TMPRSS2-ERG в моче
В соответствии с результатами

патоморфологического заключения,
исследуемые (n=56) были разделены
на две группы: I группа (n=27) – РПЖ
и II группа (n=29) – доброкачествен-
ные изменения в ПЖ (ДГПЖ с ПИН
различной степени, хронический про-
статит). Результаты обследования
представлены в таблице 2. Уровень
экспрессии РСА3 в I группе был до-
стоверно выше, чем во II (р<0,01).

Выявлена статистически значи-
мая корреляция между уровнем экс-

прессии РСА3 в моче и уровнем сы-
вороточного PSA  (р<0,01). 

С использованием ROC-анализа,
был определен наиболее оптималь-
ный пороговый уровень для значения
Δ Сt РСА3 – KLK3 ≤ 3,3, которому со-
ответствовали диагностическая точ-
ность 71,4%, чувствительность 96,3%
(95% ДИ 81,0-99,9) и специфичность
51,7% (95% ДИ 32,5-70,6) (рис. 3). По-
казатель AUC РСА3 в моче составил
0,768 (р<0,0001), что соответствует 
диагностической модели хорошего 
качества.

Экспрессия химерного гена
TMPRSS2-ERG была выявлена у 4 па-
циентов с РПЖ. Диагностическая
точность, чувствительность и специ-
фичность TMPRSS2-ERG в моче со-
ставили 59,0%, 14,8% (95% ДИ
4,2-33,7) и 100% (95% ДИ 88,1-100),
соответственно. Рассчитан показа-
тель AUC, равный 0,574 (р=0,0335),
что характерно для диагностических
моделей низкого качества (рис. 4).
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Таблица 1. Краткая характеристика пациентов (выборка образцов ткани)

Показатели

Возраст

Сывороточный PSA (нг/мл)

Δ Сt РСА3 - KLK3

I - пациенты 
с РПЖ (n=20)
Ме (25%:75%)

66,5 (62,5:76,0)

10,2 (8,6:26,0)

3,1 (1,3:4,9)

II - пациенты 
с доброкачественными

изменениями в ПЖ (n=58)
Ме (25%:75%) 

67 (62,0:73,0)

6,3 (3,9:7,8)

9,1 (6,9:10,4)

Уровень 
значи-

мости (р)

р>0,05

р<0,05

р<0,01

Таблица 2. Краткая характеристика пациентов (выборка образцов мочи)

Показатели

Возраст

Сывороточный PSA (нг/мл)

Δ Сt РСА3 - KLK3

I - пациенты 
с РПЖ (n=27)

Ме (25%:75%)

63,0 (60,5:70,0)

7,5 (5,8:9,6)

-0,04 (-0,7:2,1)

II - пациенты 
с доброкачественными

изменениями в ПЖ (n=29)
Ме (25%:75%) 

62,0 (59,0:66,0)

6,2 (4,8:8,4)

4,4 (1,3:7,4)

Уровень 
значи-

мости (р)

р>0,05

р>0,05

р<0,01

Рис. 1. ROC-кривая РСА3 в ткани предстательной
железы

Рис. 2. ROC-кривая TMPRSS2-ERG в ткани предста-
тельной железы

Рис. 4. ROC-кривая TMPRSS2-ERG в моче

Рис. 3. ROC-кривая РСА3 в моче



ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании
продемонстрирована высокая диаг-
ностическая значимость РСА3 в
ткани. При этом, диагностическая
эффективность TMPRSS2-ERG была
значительно ниже, в сравнении с
РСА3, что сопоставимо с результа-
тами других авторов [67]. 

В связи с отсутствием стандар-
тизированного подхода к оценке экс-
прессии РСА3 и TMPRSS2-ERG в моче,
различные исследователи применяли
несколько видов методик в своих ра-
ботах: «Progensa» и набор для иссле-
дования экспрессии TMPRSS2-ERG
компании «Hologic», количественная
ПЦР с обратной транскрипцией в
реальном времени с различными мо-
дификациями праймеров и зондов.
Кроме того, размеры выборок также
были неодинаковы, в связи с чем ре-
зультаты, представленные в литера-
туре, вариабельны. 

По данным ряда авторов, РСА3
в моче является эффективным 
маркером при выявлении РПЖ, 
а диагностическая эффективность
TMPRSS2-ERG в моче ниже среднего
уровня, в связи с чем определение
этого маркера носит вспомогатель-
ный характер [33-35, 65], что также
соответствует результатам нашего
исследования.

Относительно низкая чувстви-
тельность TMPRSS2-ERG может быть
обусловлена его встречаемостью
лишь примерно в половине случаев

аденокарцином ПЖ. Кроме того, сле-
дует учитывать нестабильность про-
статической мРНК в образцах мочи.
При этом TMPRSS2-ERG, обладаю-
щий 98% специфичностью, способен
усилить диагностический потенциал
РСА3, что было продемонстриро-
вано другими авторами [64, 67]. 

В нашем исследовании у всех
пациентов с гиперэкспрессией  
TMPRSS2-ERG также наблюдали ги-
перэкспрессию РСА3, в связи с чем
оценку диагностической значимости
комбинации маркеров на этом этапе
работы не проводили.

При пороговом значении ≤ 3,3
тест РСА3 в моче продемонстриро-
вал 14 ложноположительных резуль-
татов (25,0% всей группы). Следует
отметить, что во всех 14 случаях уро-
вень сывороточного PSA превышал
референсные значения, что может
отражать как истинную долю ложно-
положительных результатов теста,
так и возможные ложноотрицатель-
ные результаты биопсии (рис. 5). 
Зарегистрирован всего 1 ложноотри-

цательный случай (1,8%), что под-
тверждает высокую чувствитель-
ность теста.

ВЫВОДЫ

Настоящей работой продемон-
стрирована эффективность разра-
батываемой в НИИ урологии ме-
тодики для определения экспрессии
РСА3 и TMPRSS2-ERG в ткани ПЖ
и моче. Использование данной ком-
бинации способно существенно
улучшить качество ранней диагно-
стики РПЖ.

В клинической практике опре-
деление РСА3 и TMPRSS2-ERG в
ткани ПЖ важно для уточнения па-
томорфологического диагноза. Вы-
явление гиперэкспрессии указан-
ных генов в материале первичной от-
рицательной биопсии свидетель-
ствует о высокой вероятности на-
личия РПЖ и является показанием
для выполнения повторной биопсии.

Гиперэкспрессия РСА3 и 
TMPRSS2-ERG в моче у пациентов с
повышенным уровнем PSA – жест-
кий аргумент в пользу решения во-
проса о первичной и, что более
важно, повторной биопсии ПЖ.
Разрабатываемый метод позволяет
уменьшить число «ненужных» био-
псий и, соответственно, может спо-
собствовать оптимизации эконо-
мических затрат при диагностике
РПЖ, в том числе в ходе программ
массового скрининга.  
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Рис.5. Ложноположительные и ложноотрицательные
результаты РСА3 в моче

Резюме:
За последние 20 лет предложено множество новых маркеров рака предстательной железы (РПЖ), среди них – комбинация

PCA3 и TMPRSS2-ERG. В НИИ урологии разрабатывается методика совместного определения экспрессии PCA3 и TMPRSS2-ERG в
моче и ткани предстательной железы (ПЖ), основанная на ПЦР с обратной транскрипцией в реальном времени. 

Для оценки диагностической значимости разрабатываемой методики, проанализированы две независимые выборки, представ-
ленные образцами ткани ПЖ (n=78) и мочи (n=56). Оценивали уровень сывороточного PSA, патоморфологические результаты, экс-
прессию PCA3 и TMPRSS2-ERG в моче и ткани ПЖ. По результатам патоморфологического исследования каждая выборка разделялась
на группы: РПЖ и доброкачественные изменения в ПЖ (ДГПЖ и хронический простатит).

Экспрессия РСА3 в ткани и в моче у пациентов с РПЖ (Ме РСА3 в ткани 3,1 (1,2:4,9); Ме РСА3 в моче -0,04 (-0,6:2,1)) была
выше, чем у пациентов с доброкачественными изменениями в ПЖ (Ме РСА3 в ткани 9,1 (6,9:10,4); Ме РСА3 в моче 4,4 (1,3:7,4))
(р<0,01).Экспрессия TMPRSS2-ERG в ткани выявлена у 7 (35,0%) пациентов с РПЖ. Экспрессия TMPRSS2-ERG в моче обнаружена у
4 (14,8%) пациентов с РПЖ.  

С помощью ROC-анализа определены пороговые значения РСА3 в ткани ПЖ и в моче: ≤5,7 и ≤ 3,3 (диагностическая точность
88,0% и 71,4%, чувствительность 95,0% и 96,3%, специфичность 86,2% и 51,7%), соответственно. Площадь под ROC-кривой (AUC)
для РСА3 в ткани ПЖ и в моче составила 0,952 и 0,768, соответственно (р<0,0001), что свидетельствует о высокой точности маркера.
Диагностическая эффективность TMPRSS2-ERG (AUC в ткани 0,675 и AUC в моче 0,574) была ниже, в сравнении с РСА3.

Разрабатываемая методика продемонстрировала высокую диагностическую эффективность, и ее применение может улучшить
качество раннего выявления РПЖ, в том числе достичь экономического эффекта, за счет исключения «ненужных» биопсий.
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