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Резюме

Несмотря на совершенствование методов диагностики рака предстательной железы (РПЖ) и внедрение монито-
ринга простатспецифического антигена (ПСА), заболеваемость запущенными формами РПЖ в России остается 
высокой. Существует необходимость поиска новых более информативных показателей для эффективной диа-
гностики ранних стадий РПЖ высокой степени злокачественности. Из области эпигенетики представляет инте-
рес обнаружение гиперметилирования ДНК, которое может служить биомаркером РПЖ, поскольку встречается 
достаточно часто и способно индуцировать стабильное выключение соответствующего гена, приводя к значи-
тельным изменениям в клетке. Целью работы было проведение анализа взаимосвязи метилирования генов APC, 
GSTP1 и RASSF1A с содержанием ПСА общего и индексом здоровья простаты (PHI) при РПЖ. Материал и ме-
тоды. В исследование вошли 54 пациента с подозрением на РПЖ, младше 75 лет, с уровнем инициального ПСА 
общего от 2,5 до 10 нг/мл. Для расчета PHI проводили измерение концентрации ПСА общего, ПСА свободного 
и предшественника ПСА ([–2]проПСА) в сыворотке крови методом иммунохемилюминесценции. Результаты и 
их обсуждение. Степень метилирования в образцах плазмы крови и биопсийном материале только гена GSTP1 
статистически значимо коррелировала с ПСА-ассоциированными маркерами. Показано повышение величины 
сопряженности показателей при увеличении степени злокачественности по шкале Глисона. Заключение. В ре-
зультате выполнения настоящей работы выявлены статистически значимые прямые корреляционные связи из-
менения паттернов метилирования промоторной области гена GSTP1 и PHI, что позволяет рассматривать их как 
потенциальных кандидатов для включения в диагностическую панель более эффективного раннего выявления 
рака предстательной железы. 
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статы.
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Abstract 

Despite the improvement of prostate cancer (PCa) diagnostic methods and the introduction of prostate-specific antigen 
(PSA) monitoring, the incidence of advanced PCa in Russia remains high. New more informative variables are needed 
for the effective diagnosis of early stage and high-grade PCa. In the field of epigenetics of special interest is the detection 
of DNA hypermethylation, which can serve as a PCa biomarker, since it is common to find and may induce a stable 
appropriate gene silencing, leading to significant cell changes. Aim of the study was to analyze the relationship between 
methylation of the APC, GSTP1 and RASSF1A genes and total PSA and prostate health index (PHI) in PCa. Material 
and methods. The present study included 54 patients with suspicion of PCa, up to 75-years old, who had an initial total 
PSA level from 2.5 to 10 ng/ml. To calculate PHI value the concentrations of total PSA, free PSA and pre-mature form of 
PSA ([–2]proPSA) in blood serum were measured by chemiluminescence immunoassay. Results and discussion. The 
study has revealed the statistically significant correlation between the degree of methylation in blood plasma samples and 
biopsy material of only the GSTP1 gene and PSA-associated markers. We found an increase of parameters contingency 
as Gleason score increased. Conclusions. As a result of this work, statistically significant direct correlations were 
identified between changes in methylation patterns of the promoter region of the GSTP1 gene and PHI, which allows us 
to consider them as potential candidates for inclusion in a diagnostic panel for more effective early detection of prostate 
cancer.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) характе-

ризуется гетерогенным клиническим течением, 
значительно затрудняющим выбор стратегии 
диагностики, лечения и мониторинга отдельных 
пациентов [1]. Существует клиническая потреб-
ность в специфических прогностических биомар-
керах, на основании которых можно дифференци-
ровать вялотекущее заболевание от агрессивной 
метастазирующей формы, приводящей к леталь-
ному исходу [2].

В качестве современных клинико-патологи-
ческих маркеров рассматривают дооперацион-
ный уровень простатспецифического антигена 
(ПСА), индекс здоровья простаты (prostate health 
index, PHI) и степень злокачественности по шкале 
Глисона [3]. Определение степени неоплазии на 
основании анализа биоптатов, полученных при 
трансректальной пункционной биопсии предста-
тельной железы (ПЖ), значительно затруднено 
в связи с гистологической гетерогенностью, по-
этому эффективной представляется комплексная 
диагностика РПЖ, предполагающая проведение 
дополнительных уточняющий исследований. По-
является все больше доказательств клинической 
значимости молекулярных биомаркеров, одним 
из которых является аберрантное метилирование 
ДНК, представляющее собой раннее событие кан-

церогенеза ПЖ [4−8]. Изменения профиля мети-
лирования ДНК обнаружены в образцах биопсии, 
а также в крови и моче, что позволяет проводить 
неинвазивную диагностику РПЖ на основании 
паттернов метилирования. Целесообразность ис-
пользования метилированных ДНК в качестве 
маркеров РПЖ подтверждается стабильностью 
молекул и сохранением паттернов метилирова-
ния после длительного хранения биопсийного 
материала в виде фиксированной формалином 
ткани [9]. Кроме того, оценка взаимосвязи тра-
диционно используемых в клинической практике 
маркеров РПЖ и изменений профиля метили-
рования позволит расширить диагностическую 
панель и выявить эффективные маркеры для 
ранней диагностики РПЖ [10–12]. Обзор совре-
менной литературы выявил лишь незначительное 
количество работ, посвященных вопросу таких 
взаимосвязей, несмотря на изученность вопро-
са об изменении профилей метилирования ряда 
генов-супрессоров опухолевого роста в образцах 
опухолевой ткани и различных биологических 
жидкостях при РПЖ [11]. 

В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилось изучение корреляционных свя-
зей степени метилирования промоторных обла-
стей генов-супрессоров опухолей APC, GSTP1 и 
RASFF1А с уровнем общего ПСА и PHI у боль-
ных РПЖ.
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Материал и методы
В исследование включены 54 пациента, посту-

пившие в МБУЗ КДЦ «Здоровье» г. Ростова-на-
Дону с жалобами на нарушение функции нижних 
мочевых путей, согласно следующим критериям: 
возраст менее 75 лет и уровень общего ПСА от 2,5 
до 10 нг/мл. В исследование не включали пациен-
тов с содержанием общего ПСА более 10 нг/мл, 
декомпенсированной сопутствующей соматичес-
кой патологией, с признаками острого или хрони-
ческого простатита, острого воспаления мочевых 
путей, наличием хронической болезни почек. В 
результате комплексного обследования выявлены 
34 пациента с верифицированной аденокарцино-
мой ПЖ, их клиническая характеристика была 
следующей: возраст 66,12 ± 4,72 года (среднее 
арифметическое ± среднеквадратическое откло-
нение), уровень ПСА 7,08 ± 2,2 нг/мл, объем ПЖ 
46,3 ± 9,7 см3, PHI 63,4 ±17,9 %. В 50 % случаев 
индекс Gleason был равен 6 (3 + 3), в 29,4 % – 
7 (3 + 4), в 20,6 % – 7 (4 + 3). Распределение по 
стадиям заболевания согласно шкале TNM в 
группе пациентов с РПЖ было следующим: 
T2аN0M0 – 32,3 % (n = 11), Т2bN0М0 – 1,7 % 
(n = 5), T2сN0M0 – 47,1 % (n = 16), Т3aN0М0 – 
18,9 (n = 2). Согласно полученным морфологи-
ческим характеристикам, в группе пациентов с 
РПЖ в подавляющем большинстве случаев опу-
холи ПЖ были локализованными, высоко- и уме-
ренно дифференцированными, занимали менее 
50 % объема ПЖ.

Контрольную группу составили 20 мужчин 
(возраст 56,5 ± 10,0 лет) без выявленной при 
проведенном обследовании патологии ПЖ. Каж-
дым пациентом было подписано добровольное 
письменное согласие на участие в проведении 
настоящего исследования. Материалом для ис-
следования являлись образцы плазмы крови, 
постмассажной мочи и 12-точечной пункцион-
ной биопсии предстательной железы. В группе 
лиц без злокачественных новообразований биоп-
сия ткани предстательной железы не проводилась 
вследствие отсутствия показаний к выполнению 
данной процедуры

На основании различий показателя степени 
злокачественности больные РПЖ были дополни-
тельно разделены на три группы в соответствии 
с шкалой Глисона и прогностической группой 
(GG): группа 1 – Глисон 6 (3 + 3), GG1, 17 паци-
ентов; группа 2 – Глисон 7 (3 + 4), GG2, 10 паци-
ентов; группа 3 – Глисон 7 (4 + 3), GG3, 7 паци-
ентов.

По результатам измерения концентрации 
ПСА общего, ПСА свободного и предшественни-
ка ПСА ([–2]проПСА) в сыворотке крови мето-

дом иммунохемилюминесценции на анализаторе 
Access2 (Beckman Coulter, США) c использовани-
ем калибровки Hybritech вычисляли  индекс здо-
ровья простаты (PHI) по формуле: 

Для поиска корреляционных связей больные с 
РПЖ были также разделены на группы в зависи-
мости от уровня ПСА (группа 1 – менее 4,0 нг/мл, 
группа 2 – 4–10 нг/мл) и PHI (группа 1 – менее 
25 %, группа 2 – 25–39 %, группа 3 – 40–59 %, 
группа 4 – ≥ 60 %). 

Категориальные данные представлены в виде 
абсолютных (количество человек) и относитель-
ных (частота встречаемости, %) значений. Для 
оценки статистической значимости различий 
паттернов метилирования в различных видах 
биологического материала и среди пациентов с 
различным состоянием предстательной желе-
зы использовали критерий χ2 Пирсона. Поиск 
связи между уровнем метилирования в различ-
ных типах биологического материала и ПСА-
ассоциированными показателями проводили с 
помощью корреляционного анализа с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. 

Результаты и их обсуждение
Данные молекулярно-генетического исследо-

вания степени метилирования генов APC, GSTP1 
и RASSF1A из образцов мочи, плазмы и биопта-
тов получены и опубликованы ранее [13]. При 
определении частоты встречаемости и степени 
метилирования гена APC у больных РПЖ в об-
разцах плазмы крови и биопсийного материала в 
100 % случаев показано метилирование низкой 
степени, а в образцах постмассажной мочи па-
циентов с РПЖ помимо преобладающей низкой 
степени метилирования APC встречалась высо-
кая и средняя степень (в 11,8 и 2,9 % случаев со-
ответственно). В сравнении с нормой обнаруже-
ны статистически значимые различия по степени 
метилирования гена APC только в образцах пост-
массажной мочи. Статистически значимые меж-
групповые различия выявлены при определении 
степени и частоты метилирования гена GSTP1 в 
образцах постмассажной мочи и плазмы крови. 
Картина частотного распределения статуса мети-
лирования GSTP1, обнаруженная в целевом орга-
не, соответствовала наиболее точно таковому в 
моче, но не в плазме. Как у больных РПЖ, так и в 
контрольной группе преобладала низкая степень 
метилирования гена RASFF1А в образцах плазмы 
крови и мочи и средняя – в биопсийном материа-
ле, межгрупповые различия отсутствовали.
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Далее была проведена проверка на наличие 
статистически значимых корреляционных свя-
зей между степенью метилирования изученных 
генов, агрессивности опухоли ПЖ, содержанием 
ПСА и величиной PHI (таблица). Выявлена ста-
тистически значимая корреляционная связь из-
менения паттернов метилирования GSTP1 в об-
разцах плазмы крови и биопсийном материале с 
морфологическими характеристиками биопта-
тов, а именно со степенью злокачественности со-
гласно градирующим группам (GG). Причем на-
блюдалась бόльшая степень сопряженности GG 
и изменения паттерна метилирования в образцах 
биоптатов. Установлено повышение величины 
ассоциации показателей при увеличении степени 
злокачественности по шкале Глисона. Обнаруже-
на прямая статистически незначимая связь меж-
ду изменением паттернов метилирования GSTP1 
и содержанием ПСА в образцах плазмы крови и 
биопсийном материале больных РПЖ, более вы-
раженная в последнем случае: для пациентов по 
мере увеличения содержания ПСА повышается 
уровень взаимосвязи исследуемой пары пока-
зателей (см. таблицу). Аналогичные результаты 
получены для показателя PHI (см. таблицу). Об-
наружены статистически значимые корреляци-
онные связи статуса метилирования и величины 
PHI более 40 % для плазмы крови и биоптатов 
(см. таблицу).

Корреляция степени метилирования промо-
торных областей APC, GSTP1, RASFF1А с не-
благоприятным прогнозом для больных РПЖ 
продемонстрирована во многих эксперименталь-
ных работах [14−17]. Однако анализ литерату-

ры показал, что поиск корреляционных связей 
ПСА-ассоциированных маркеров и изменения 
паттернов метилирования генов-супрессоров 
опухолевого роста наблюдался лишь в работе 
R. Maruyama et al. Исследователями продемон-
стрирована ассоциация между изменением про-
филя метилирования генов-супрессоров опухо-
лей и клинико-патологическими показателями, 
связанными с неблагоприятным прогнозом. В ка-
честве критериев сравнения авторами использо-
ваны значения по шкале Глисона и уровень ини-
циального ПСА. Отмечено, что метилирование 
генов RASSF1A, CDH1 и GSTP1 происходило зна-
чительно чаще в группе с высоким содержанием 
ПСА, причем показатели злокачественности по 
Глисону и уровень ПСА были выше у пациентов с 
высокими частотами метилирования [14]. Таким 
образом, исследователями также продемонстри-
рованы изменения паттернов метилирования гена 
GSTP1 среди больных РПЖ с различной степе-
нью злокачественности по шкале Глисона, однако 
в настоящей работе не обнаружено статистически 
значимых корреляционных связей метилирова-
ния и содержания ПСА. Тесная корреляционная 
связь метилирования RASSF1A и клинико-патоло-
гических показателей, наблюдаемая R. Maruyama 
et al., напротив, была статистически незначимой 
в проведенном нами исследовании. Закономерно-
сти, выявленные в результате настоящего иссле-
дования, состоят в том, что ни для одного из изу-
чаемых генов-супрессоров опухолей не показано 
статистически значимой ассоциации с уровнем 
ПСА, в то время как для изменения паттернов ме-
тилирования GSTP1 и PHI наблюдались статисти-

Таблица 1. Коэффициенты корреляции между степенью метилирования генов APC, GSTP1 и RASSF1A и 
злокачественности опухоли в биологическом материале больных РПЖ, уровнем ПСА и PHI

Table 1 . Coefficients of correlation between the methylation indices of the APC, GSTP1, and RASSF1A genes 
and the degree of tumor malignancy in the biological material of patients with PCa and PSA, PHI level

Показатель APC GSTP1 RASSF1A
Плазма Моча Биопсия Плазма Моча Биопсия Плазма Моча Биопсия

GG, баллы
GG1 (3+3) 0,126 0,081 0,059 0,534* 0,059 0,481* 0,026 0,495 0,284
GG2 (3+4) 0,029 0,269 0,298 0,692* 0,064 0,684* 0,576 0,264 0,014
GG3 (4+3) 0,121 0,259 0,384 0,794* 0,002 0,686* 0,269 0,158 0,023

Содержание ПСА
< 4 нг/мл 0,054 0,238 0,458 0,651 0,205 0,158 0,695 0,128 0,469
4–10,0 нг/мл 0,269 0,415 0,368 0,659 0,659 0,691 0,669 0,259 0,348

PHI
< 25 % 0,259 0,266 0,469 0,475* 0,647 0,487* 0,324 0,223 0,323
25–39 % 0,543 0,425 0,591 0,426* 0,621* 0,622* 0,188 0,463 0,368
40–59 % 0,083 0,588 0,683 0,963* 0,269 0,975* 0,281 0,267 0,845
≥ 60 % 0,278 0,432 0,453 0,875* 0,656* 0,968* 0,431 0,421 0,567
Примечание: * – статистически значимая корреляционная связь при p < 0,05.

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (5): 163−168

Aboyan I.A. et al. The relationship between methylation of tumor suppressor genes APC, GSTP1, RASSF1A ...



	 167

чески значимая зависимость в образцах не только 
плазмы крови, но и биопсии.

Заключение
В результате выполнения настоящей работы 

выявлены статистически значимые прямые кор-
реляционные связи изменения паттернов метили-
рования промоторной области гена GSTP1 и PHI, 
что позволяет рассматривать их как потенциаль-
ных кандидатов для включения в диагностиче-
скую панель более эффективного раннего выяв-
ления рака предстательной железы.
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