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ростат-специфический
антиген (PSA), известный
также как человеческий
калликреин-3, широко
используется для ранней
диагностики рака предста-
тельной железы (РПЖ),

стратификации онкологического
риска и мониторирования эффек-
тивности проводимого лечения.
Однако подъем уровня PSA может
быть ассоциирован и с доброкаче-
ственными состояниями, такими
как доброкачественная гиперпла-
зия (ДГПЖ) предстательной же-
лезы и острый простатит, что
делает диагностику РПЖ более
сложной и требует дополнять лабо-
раторный анализ на PSA другими
диагностическими методами [1,2].

В различных ретроспективных
и проспективных исследованиях
активно изучалось соотношение
между уровнями свободного и об-
щего PSA в крови (с пороговыми
значениями от 0,1 до 0,25, согласно
разным источникам), которое яко-
бы позволяет проводить дифферен-
циальную диагностику между доб-
рокачественными процессами и
аденокарциномой, особенно в «се-
рой зоне» (при значениях PSA от 
4 до 10 нг/мл) [1,2,3]. Выделены
биомаркеры, позволяющие прогно-

зировать вероятность обнаружения
рака предстательной железы и его
агрессивность, но для их обнаруже-
ния часто требуется количествен-
ный ПЦР-анализ или иммуногис-
тохимическое исследование. Следо-
вательно, сохраняется необходи-
мость в изучении дополнительных
биомаркеров, более простых и деше-
вых для применения в клинической
практике.

С помощью результатов об-
щего анализа периферической кро-
ви (ОАК) легко можно определить
нейтрофильно-лимфоцитарный
индекс (НЛИ). Было высказано
предположение, что НЛИ не только
является предиктором системного
воспалительного ответа, но и пре-
диктором агрессии и ответа на
лечение для некоторых видов со-
лидных опухолей, таких как РПЖ
[4-6]. Мужчины с повышенным
уровнем PSA в сыворотке крови, но
без диагноза РПЖ, имеют более
высокий НЛИ по сравнению с
теми, у кого PSA находится в преде-
лах референсных значений, что го-
ворит о том, что системное вос-
паление и/или активация иммун-
ной системы в некоторой степени
ассоциированы с повышением
уровня PSA [7]. Изучалась потен-
циальная роль НЛИ при динами-

ческом наблюдении за пациентами
с распространенным РПЖ, напри-
мер, при его кастрационно-рези-
стентных формах и при назначении
химиотерапии на основе таксанов.
В то же время, результаты исследо-
ваний, посвященных применению
НЛИ в первичной диагностике
РПЖ и прогнозированию биохи-
мического рецидива при локализо-
ванном раке, остаются противо-
речивыми [7-12]. В данном иссле-
довании произведена оценка эф-
фективности НЛИ как биомаркера
у мужчин, подвергшихся трансрек-
тальной биопсии предстательной
железы (ПЖ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ  результатов
исследования 1075 пациентов муж-
ского пола, обратившихся за меди-
цинской помощью в клинику уро-
логии Саратовского государствен-
ного медицинского университета в
период 2014-2016 гг. Для всех паци-
ентов были доступны результаты
ОАК и анализа крови на PSA, вклю-
чая соотношение общего и свобод-
ного PSA. Более глубокий анализ
проведен на основании клиниче-
ских данных 236 пациентов с уров-
нем PSA в «серой зоне», которым
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была выполнена трансректальная
биопсия предстательной железы.
Возраст указанных пациентов,
НЛИ, уровень PSA и соотношение
фракций представлены в таблице 1.

НЛИ подсчитывался исходя из
данных ОАК, при этом материал для
ОАК брали путем венепункции од-
новременно с забором материала
для анализа на PSA. Биопсия пред-
стательной железы выполнялась,
как правило, в течение одного ме-
сяца после анализа. В некоторых
случаях биопсия ПЖ не проводи-
лась в связи с наличием у пациентов
активной инфекции мочевыводя-
щих путей или практической неце-
лесообразности исследования (на-
пример, у пожилых пациентов с бес-
симптомным течением заболевания
и ожидаемой продолжительностью
жизни менее 10 лет). Эти случаи в
исследование не включались. Опре-
делялось пороговое значение НЛИ,
а также  чувствительность и специ-
фичность с подсчетом площади под
кривой (AUC) при анализе рабочей
характеристики приемника (ROC-
анализ), исходя из наличия или от-
сутствия РПЖ.

Анализ выполнялся с помо-
щью U-теста Манна-Уитни и теста
хи-квадрат. Порог статистической
значимости (значение p) был уста-
новлен на 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Не получено статистически
значимых различий (p>0,05) по зна-
чениям НЛИ у мужчин с уровнем
PSA менее 4 нг/мл (медиана – 2,07),
от 4 до 10 нг/мл (медиана – 2,02) и бо-
лее 10 нг/мл (медиана – 2,08) (рис.  1).
Тем не менее, НЛИ был значи-
тельно выше (p < 0,001) у мужчин с
уровнем PSA более 20 нг/мл (ме-
диана – 2,55) по сравнению с боль-
ными, имеющими более низкий
уровень (медиана – 2,02). В этом ана-
лизе использовано пороговое значе-
ние соотношения между свободным
и общим PSA, применяемое в нашей
клинике (0,15). НЛИ был значи-
тельно выше (p < 0,001) у мужчин с
соотношением фракций PSA менее
0.15 (медиана – 2,02), чем у мужчин с
соотношением фракций, равным 0,15
и более (медиана – 1,89).

Мы сравнили НЛИ у 236 паци-
ентов, подвергшихся биопсии ПЖ.
У 111 из них (47%) было подтвер-

ждено наличие РПЖ. На момент
биопсии ни у одного пациента по
данным доступных методов иссле-
дования не было выявлено отдален-
ных метастазов. У 39 (35,1%) па-
циентов с РПЖ он соответствовал
по морфологическим критериям 
1 градации по ISUP-2014 (классифи-
кация International Society of Urolog-
ical Pathology от 2014 года), у 30
(27%) пациентов – 2 градации, у 23
(20,7%) – 3 градации, у 15 (13,5%) –
4 градации и у 4 (3,6%) – 5 градации.

НЛИ был значительно выше 
(p < 0,001) у мужчин, у которых был
обнаружен рак предстательной же-
лезы (медиана – 2,04), по сравнению
с теми, у которых РПЖ не был вы-
явлен (медиана – 1,81). Вместе с тем,
не было зафиксировано какой-либо
значимой корреляции между значе-
нием НЛИ и морфологическими ха-
рактеристиками опухоли.

На основании ROC-анализа по-
лучено пороговое значение для про-
гнозирования наличия РПЖ, равное
2,5. В результате мультивариантного
анализа было установлено, что возраст
пациента (отношение рисков [ОР] =
1,87), НЛИ (ОР = 2,3), уровень PSA 
(ОР = 1,66) и соотношение общего и
свободного PSA (ОР = 2,81) являются
независимыми факторами риска для
прогнозирования РПЖ (таблица 2).
Положительная и отрицательная пре-
диктивная ценность для представлен-
ного порогового значения НЛИ со-
ставили 54,9% и 62,3% соответственно.
Комбинация определения НЛИ и со-
отношения различных фракций PSA (с
пороговым значением 0,15) изменила
эти значения до 75,5% и 60,9%. Изме-
нение пороговых значений соотноше-
ния фракцией PSA привело лишь к
незначительным колебаниям предик-
тивной ценности данной комбинации
маркеров.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты данного исследо-
вания демонстрируют, что повы-
шенный НЛИ ассоциирован с повы-
шенной встречаемостью РПЖ, при-
чем эта закономерность отмечается

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатель
Возраст пациентов (лет)
НЛИ
PSA (нг/мл)
Соотношение 
свободного и общего PSA

Медиана
71

1,95
7,4

0,17

Диапазон 
показателя

40 – 92
0,42 – 9,71
4,0 – 10,0

0,05 – 0,91

Среднее значение ± 
стандартное отклонение

72,1 ± 9,2
2,22 ± 1,03
7,38 ± 1,53

0,22 ± 0,08

Таблица 2. Унивариантный и мультивариантный анализ 
прогностической ценности переменных в отношении наличия рака 
предстательной железы

Возраст пациентов 
(≤ 70 лет/ > 70 лет)
НЛИ (< 2,5/ ≥ 2,5)
PSA (< 5,5 нг/мл/ ≥ 5,5 нг/мл)
Соотношение общего и 
свободного PSA (< 0,15/  ≥ 0.15)

Унивариантный анализ Мультивариантный анализn

114/122
49/187
58/178

140/96

ОР

1,92
2,09
1,88
2,73

p

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

95% ДИ

1,38-2,43
1,5-2,83
1,39-2,45
2,04-3,5

ОР
1,87

2,3
1,66
2,81

p

< 0,001
< 0,001
< 0,05
< 0,001

95% ДИ
1,42-2,5

1,61-3,15
1,3-2,15
2,29-4,33

Рис. 1. Величина НЛИ у различных групп пациентов
в зависимости от уровня PSA

НЛИ
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даже внутри групп мужчин с сопо-
ставимыми уровнями PSA. Растет
доказательная база, подтверждаю-
щая, что системное воспаление со-
провождается менее благоприят-
ными показателями онкоспецифи-
ческой выживаемости у пациентов с
некоторыми солидными опухолями,
например, с раком толстой кишки.
Более того, существует мнение, что
нестероидные противовоспалитель-
ные средства могут снизить риск
развития РПЖ, исходя из предпола-
гаемой критической связи между
воспалением и простатическим кан-
церогенезом [10,12]. Было показано,
что наличие воспалительного от-
вета можно подтвердить, определяя
концентрацию C-реактивного белка
и/или подъем НЛИ [5,13]. В частно-
сти, D. Minardi и соавт. сообщали,
что повышение НЛИ может быть
ассоциировано с плохим прогнозом
при раке предстательной железы [7].

Зарубежными и отечествен-
ными исследователями неоднократ-
но демонстрировались хорошая чув-
ствительность и низкая специфич-
ность анализа на PSA для дифферен-
циальной диагностики РПЖ и ДГПЖ
[1,14]. Другие данные показывают,
что мужчины с первично ложно-по-
ложительным результатом анализа
PSA имеют более высокую веро-
ятность обнаружения РПЖ в даль-
нейшем [15]. Для совершенствования
способности этого теста использова-
лись дополнительные биомаркеры,
включая соотношение между свобод-
ным и общим PSA, параметры PSA-
кинетики и PSA-плотность [16]. Было
предложено несколько пороговых
значений для этого параметра, но
идеальное в диагностическом плане
так и не было подтверждено [1,17,18].
Кроме того, сама по себе биопсия
ПЖ может давать ложно-отрицатель-
ный результат, учитывая то, что у 20%
пациентов РПЖ обнаруживается при
повторной биопсии. 

НЛИ положительно коррели-
рует с уровнем PSA сыворотки кро-
ви. В настоящем исследовании эти
наблюдения были подтверждены;
кроме того, мы смогли предполо-

жить, что комбинация определения
НЛИ и соотношения свободного и
общего PSA значительно повышает
точность прогнозирования положи-
тельного результата биопсии ПЖ. В
соответствии с этим, НЛИ, либо
один, либо в сочетании с другими
маркерами, может оцениваться у
мужчин, которым показана биопсия
ПЖ. Исходя из ROC-анализа, поро-
говое значение для НЛИ было уста-
новлено равным 2,5. Представляется
интересным, что в различных иссле-
дованиях, посвященных злокачест-
венным опухолям других локали-
заций, пороговые значения НЛИ
варьировали достаточно широко.
Так, для распространенного рака
поджелудочной железы они, в сред-
нем, равнялись 5 [4]. Для холангио-
карциномы и печеночных метастазов
колоректального рака это значение
тоже составляло 5. В исследованиях,
посвященных почечноклеточному
раку, пороговое значение НЛИ коле-
балось от 2 до 5 [13].

Взаимодействие между опухо-
лью и иммунной системой орга-
низма может стимулировать про-
лиферацию клеток опухоли и мета-
стазирование, а также активировать
каскад воспалительных реакций,
усугубляющий общее состояние он-
кологического пациента. В исследо-
вании Z.G. Fridlender и соавт. было
высказано предположение, что ас-
социированные с опухолью нейтро-
филы могут находиться в двух раз-
личных состояниях: как антитумо-
розные (N1-фенотип) и как протумо-
розные (N2-фенотип) факторы [19].

T. Kawahara и соавт. сообщают,
что проводились иммуногистохи-
мические исследования, чтобы об-
наружить CD66b-положительные
нейтрофилы и CD8-положительные
лимфоциты в материале, получен-
ном при радикальной простатэкто-
мии. Однако, при этом не наблю-
далось статистически значимой раз-
ницы по количеству инфильтри-
рующих CD66b-положительных и
CD8-положительных клеток в  тка-
ни нормальной ПЖ и ткани адено-
карциномы. Не наблюдалось также

значимой корреляции между коли-
чеством нейтрофилов и лимфоци-
тов, их соотношением и характе-
ристиками опухоли (сумма баллов
по шкале Глисона, стадия по резуль-
татам гистологического исследова-
ния) или исходом заболевания [20].
Поэтому могут потребоваться до-
полнительные исследования с им-
муногистохимическим анализом по-
лученного материала, особенно с изу-
чением биоптатов. Наличие взаимо-
связи между количеством внутри-
опухолевых нейтрофилов, CD8-лим-
фоцитов, их соотношением (в ОАК)
и прогрессией заболевания было до-
казано в исследовании, посвящен-
ном плоскоклеточному раку пище-
вода [15]. Однако пока не были
предприняты попытки по оценке
роли НЛИ как маркера прогрессии
опухоли для рака других локализа-
ций. Существует острая необходи-
мость в проведении подобных ис-
следований в онкоурологии, так как
остается актуальным поиск новых
прогностических факторов реци-
дива после радикальной простатэк-
томии [21].

Основным ограничением про-
веденного авторами исследования
является его ретроспективный ха-
рактер. Мы не могли получить дан-
ные о подробных показаниях к
выполнению биопсии ПЖ для каж-
дого пациента. В связи с этим, нель-
зя исключить возможность искаже-
ния результатов, обусловленную
осознанным подбором пациентов
для трансректальной биопсии, ос-
нованном на комплексной оценке
всех клинических и психологиче-
ских факторов, а не на строгих кри-
териях, как это делается при про-
спективных исследованиях. Некото-
рые пациенты могли самостоя-
тельно принимать нестероидные
противовоспалительные препараты
в течение длительного времени по
определенным показаниям, не име-
ющим отношения к изучаемому во-
просу, что могло повлиять на за-
фиксированные показатели НЛИ.
По данным медицинской докумен-
тации не всегда можно было 
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однозначно судить о наличии  асимп-
томатического или  олигосимптомати-
ческого хронического простатита,
который может сказаться как на
уровне PSA, так и на значениях НЛИ.
Кроме того, не исключено, что опреде-
ленная доля пациентов подвергалась

повторной биопсии после отрицатель-
ного результата первичной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно конста-
тировать, что, согласно нашим дан-

ным, НЛИ может играть роль био-
маркера для диагностики РПЖ. Ком-
бинирование НЛИ и других мар-
керов, таких как соотношение сво-
бодного и общего PSA, потенци-
ально может повысить их преди-
ктивную ценность.  
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Summary:
Neutrophil-lymphocyte ratio as an indicator of prostate
cancer in biopsy tests
T.V. Shatyilko, V.M. Popkov, A.Yu. Korolyov, R.N. Fomkin, 
A.B. Polozov

Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is a simple marker of a
system inflammatory response, which can act as an independent
prognostic factor for several solid malignant tumors, such as
prostate cancer, whose diagnostics is an urgent problem of mod-
ern urology. 

Materials and methods. In our study, we evaluated the role of
NLR in male patients, who have undergone prostate biopsy aimed
at primary diagnostics of prostate cancer. We have examined the
data obtained from complete blood count and assays for prostate-
specific antigen (PSA) and its free fraction in 1075 male patients.
In 236 patients, the level of PSA was in the “gray zone” (4.0–10.0
ng/ml). ey were subjected to transrectal biopsy. e analysis was
performed using Mann–Whitney U test and chi-square test. 

Results. NLR was found to be significantly higher in those
men, whose PSA level more than 20 ng/ml, in comparison to
other patients (p<0.001). NLR was also significantly higher in
biopsy-positive patients. We have determined the threshold
value for NLR (2.5) using ROC analysis. Its individual positive
and negative predictive values constituted 54.9% and 62,3%, re-
spectively. NLR has demonstrated good predictive capacity in a
combination with the ratio of free and total PSA (whose thresh-
old value was 0.15): its positive and negative predictive values
were 75.5% and 62.3%, respectively. The individual prognostic
function of NLR for prostate cancer diagnostics was confirmed
by multivariate analysis. According to the data obtained, NLR
can serve as a new biomarker for prostate cancer diagnostics in
men, who need to undergo prostate biopsy. Further studies are
necessary in order to evaluate the role of NLR as a prospective
marker of the severity of prostate cancer and as a predictor of
the effectiveness of treatment.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ) – простой
маркер системного воспалительного ответа, который может слу-
жить независимым прогностическим фактором при некоторых
солидных злокачественных опухолях, включая рак предстатель-
ной железы (РПЖ), диагностика которого является актуальной
проблемой современной урологии. 

Материалы и методы. В данном исследовании проведена
оценка роли НЛИ у мужчин, которым выполнялась биопсия пред-
стательной железы (ПЖ) с целью первичной диагностики РПЖ.
Изучены данные общего анализа крови, анализа на PSA и его сво-
бодной фракции у 1075 пациентов мужского пола, 236 из которых
имели уровень PSA в «серой зоне» от 4 до 10 нг/мл и подверглись
трансректальной биопсии. Статистически анализ выполнялся с
помощью U-теста Манна-Уитни и теста хи-квадрат. 

Результаты. НЛИ был значительно выше у мужчин с уров-
нем PSA выше 20 нг/мл по сравнению с больными с более низ-
ким PSA (p<0,001). НЛИ также был значительно выше у пациентов
с положительным результатом биопсии (p<0,001). С помощью
ROC-анализа установлено пороговое значение НЛИ, равное 2,5,
самостоятельная положительная и отрицательная предиктивная
ценность для него составили 54,9% и 62,3% соответственно.
НЛИ демонстрировал хорошие предиктивные параметры в ком-
бинации с соотношением свободного и общего PSA (с порого-
вым значением, равным 0,15): положительная и отрицательная
предиктивная ценность составили 75,5% и 60,9% соответ-
ственно. Мультива-риантный анализ подтвердил самостоятель-
ную прогностическую роль НЛИ в отношении диагноза РПЖ.
Согласно полученным данным, НЛИ может служить новым био-
маркером для диагностики РПЖ. Требуются дополнительные
исследования для оценки НЛИ как потенциального маркера
агрессивности и предиктора эффективности лечения РПЖ.
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