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Современные исследования позволяют 
судить о простат-специфическом антигене 
(ПСА) не просто как о белке, необходимом 
для разжижения эякулята, а как о биологиче-
ском факторе развития рака предстательной 
железы (РПЖ). Оценка динамики концентра-
ции ПСА открывает хорошие возможности 
для изучения кинетики роста опухолей пред-
стательной железы. В клинической практике 
наиболее часто проводят расчет времени удво-
ения ПСА (ВУПСА), параметра, требующего 
логарифмического анализа и учитывающего 
экспоненциальный характер роста опухоли. 
В обзоре отражены современные возможности 
клинического применения и оценки ВУПСА 
на всех этапах развития РПЖ. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) явля-
ется наиболее диагностируемым онкологиче-
ским заболеванием у мужчин и второй причи-
ной «онкологической» смерти. Заболеваемость 
РПЖ различается между этническими груп-
пами и странами, и является минимальной 
в Китае (1,9 на 100000 населения), максималь-
ной в Северной Америке и Скандинавии, осо-
бенно среди афроамериканского населения (137 
на 100000) [27]. «Золотым» стандартом диа-
гностики РПЖ являются пальцевое ректальное 
исследование (ПРИ), трансректальное ультра-
звуковое исследование предстательной железы 
и определение уровня простат-специфического 
антигена (ПСА) в сыворотке крови. Определение 
ПСА — наиболее чувствительное и специфичное 
из трех основных исследований [40]. ПСА явля-
ется одним из самых изученных и широко при-
меняемых маркеров ранней диагностики РПЖ. 
Впервые ПСА был выделен R.  Ablin из се-
менной жидкости в 1970 г. В 1979 г. M.C.Wang 
установил его наличие в ткани предстательной 
железы. В 1980 г. Papsidero с соавт. создали серо-
логический тест для определения сывороточного 
ПСА. Начиная с 1987 г., ПСА широко использу-
ется в диагностике РПЖ, установлении стадии 
процесса, оценке эффективности лечения. 

ПСА представляет собой гликопротеин, вы-
рабатываемый секреторным эпителием проста-
ты и обеспечивающий разжижение эякулята. 
Концентрация антигена в семенной жидкости 
находится в пределах 0,5–2,0 мг/мл, причем 
около трети пула составляет форма, лишенная 
энзиматической активности [98]. В физиологи-
ческих условиях секреторные клетки простаты, 
окруженные базальными клетками и базальной 
мембраной, выделяют в просвет канальцев не-
активный пропептид — проПСА (существу-
ет в нескольких изоформах, в т.ч. -2проПСА, 
-5проПСА). ПроПСА под действием фермента 
расщепляется с высвобождением активной фор-
мы антигена. Часть этого ПСА может диффунди-
ровать в сыворотку крови, где быстро связывает-
ся ингибиторами сериновых протеаз (в основном 
альфа1-антихимотрипсином). Около 30% актив-
ной фракции ПСА в просвете канальцев подвер-
гается дальнейшей трансформации и переходит 
в неактивную форму. Этот протеин также может 
проникать в кровь, но ввиду отсутствия энзима-
тической активности находится в ней в свобод-
ном состоянии. Понятие «общий ПСА» подразу-
мевает сумму концентраций свободного ПСА 
и ПСА, связанного с альфа1-антихимотрипсином 
[9]. Верхней границей нормы ПСА в сыворот-
ке крови считают 4,0 нг/мл, однако, в послед-
ние годы прослеживается тенденция к умень-
шению порогового уровня ПСА до 2,5 нг/мл.
В большей части Европы и США уровень сы-
вороточного ПСА больше 4 нг/мл считают по-
казанием к биопсии ПЖ. Однако только у трети 
пациентов с повышением уровня маркера будет 
выявлен РПЖ по результатам биопсии простаты. 
Согласно рекомендациям ЕАУ [40] ПСА являет-
ся органоспецифическим маркером, но не специ-
фическим для РПЖ. Действительно, повышение 
уровня ПСА может быть обусловлено целым ря-
дом причин, среди которых наиболее значимыми 
являются: РПЖ, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, наличие воспаления или 
инфекции в предстательной железе, ишемия или 
инфаркт предстательной железы.

Наиболее известной теорией, объясняющей по-
вышение уровня ПСА в крови при данных состо-
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яниях, является гипотеза, основанная на повреж-
дении одного или более барьеров в ткани железы: 
простатических эпителиальных клеток, их ба-
зальной мембраны, стромы, базальной мембраны 
и эндотелия кровеносных капилляров. Следствием 
этих процессов является повышенная сосудистая 
проницаемость и, в некоторых случаях, разруше-
ние эпителия. При РПЖ повреждение базальных 
клеток сопровождается разрушением базальной 
мембраны. Другим механизмом, приводящим 
к повышенной экспрессии ПСА в кровоток, яв-
ляется механическое давление гиперплазирован-
ной ткани на неизмененную ткань предстательной 
железы, что может проявляться при сочетании 
РПЖ, доброкачественной гиперплазии предста-
тельной железы и хронического простатита в раз-
личных комбинациях [12]. В настоящее время 
не вызывает сомнений, что опухолевые клетки 
аденокарциномы также продуцируют антиген, но 
в меньших количествах на единицу объема ткани. 
Применение поликлональных и моноклональных 
антител, напрямую связывающихся с ПСА, пока-
зало уменьшение секреции антигена по мере сни-
жения дифференцировки опухоли [71]. В ряде ра-
бот показано незначительное влияние на уровень 
ПСА смотровой цистоскопии, трансректального 
ультразвукового исследования и ПРИ. Напротив, 
биопсия и трансуретральная резекция, сопрово-
ждающиеся нарушением барьера между системой 
протоков предстательной железы и кровеносным 
руслом, приводят к подъему уровня антигена 
[43]. Вопрос о влиянии эякуляции на уровень 
ПСА остается спорным [41]. Кроме того, извест-
но, что ПСА обнаруживается в незначительных 
количествах в парауретральных, перианальных, 
потовых и грудных железах [51]. Некоторые опу-
холи, включая рак молочной железы, могут экс-
прессировать антиген [103]. Однако клинического 
значения экстрапростатическая продукция ПСА 
не имеет, так как концентрация антигена при этом 
чрезвычайно мала [67]. ПСА продуцируется как 
нормальным секреторным эпителием простаты, 
так и клетками аденокарциномы. По химической 
структуре различий в строении «физиологическо-
го» и «опухолевого» ПСА не выявлено. Недавние 
работы по изучению клинической роли различ-
ных изоформ ПСА показали неравномерное рас-
пределение их в нормальной, гиперпластически 
измененной и опухолевой ткани. В физиологиче-
ских условиях основную часть свободного ПСА 
составляет инактивированный в канальцах анти-
ген. Напротив, при РПЖ главным компонентом 
свободной фракции в сыворотке крови является 
проПСА, особенно -2проПСА [4]. Однако прогно-
стическое значение данных показателей остается 
дискутабельным и, согласно рекомендациям ев-
ропейской ассоциации урологов, не представляет 
большой ценности в клинической практике [40]. 

Хорошо известно, что исходный уровень 
ПСА тесно коррелирует с распространенностью 
РПЖ; рост ПСА после радикального лечения яв-
ляется основным критерием рецидива опухоли; 
динамика концентрации ПСА в ответ на лечение 
отражает эффективность терапии [3]. С начала 
1990-х годов при сравнении предоперационных 
уровней ПСА с результатами РПЭ многие авто-
ры отмечают высокую чувствительность и чет-
кую корреляцию данного параметра со стадией 
заболевания. Показано, что уровни ПСА ниже 
15 нг/мл и выше 40 нг/мл являются достаточно 
четкими признаками отсутствия или наличия пе-
нетрации капсулы, инвазии в семенные пузырь-
ки и метастазов в тазовые лимфатические узлы. 
Увеличение уровня ПСА до 20 нг/мл и выше 
является высокоспецифичным даже при нор-
мальных показателях ПРИ предстательной же-
лезы. Уровень ПСА более 50 нг/мл указывает 
на экстракапсулярную инвазию в 80% случаев 
и поражение регионарных лимфатических уз-
лов у 66% больных, а результаты ПСА более 
100 нг/мл указывают почти на 100% регионар-
ное или отдаленное метастазирование [85]. 

В дальнейшем было установлено, что уро-
вень ПСА более тесно коррелирует с объемом 
опухолевого поражения, чем с размером самой 
ПЖ; обнаружена линейная зависимость между 
уровнем ПСА и степенью выявляемости РПЖ. 
[84]. Ряд работ были направлены на изучение 
кинетики сывороточного ПСА в зависимости 
от объема опухоли. Исследование, проведен-
ное на аутопсийном материале, показало, что 
уровень ПСА обязательно повышается только 
в тех случаях, когда объем опухоли превыша-
ет 1,0 см3 [13]. Т.А. Stamey с соавт., соотне-
ся объем опухолевой массы в образцах после 
РПЭ с дооперационным уровнем ПСА, приш-
ли к выводу, что 1 см3 опухоли обусловливает 
повышение уровня маркера на 3.5 нг/мл [85]. 
Похожие результаты получены и другими ис-
следователями [8]. По мере внедрения анализа 
крови на ПСА в широкую клиническую прак-
тику, шло детальное изучение данного параме-
тра и его роли в развитии РПЖ. Современные 
исследования позволяют судить о ПСА не про-
сто как о белке, необходимом для разжижения 
эякулята, а как о биологическом факторе раз-
вития РПЖ [100]. Было показано [62], что уро-
вень андрогенов в крови афроамериканцев не 
выше такового у белых американцев, особенно 
в возрасте старше 40 лет. Вместе с тем, повы-
шение заболеваемости РПЖ совпадает с воз-
растным снижением концентрации тестостеро-
на в организме мужчины [39] и уменьшением 
его биодоступности (способности связываться 
с белками плазмы) [24]. В то же время извест-
но, что афроамериканцы имеют более высокий 
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популяционный исходный уровень ПСА, так же 
как и заболеваемость, и смертность от РПЖ 
по сравнению с белыми американцами [61]. 
В недавнем исследовании [90] было показано, 
что популяционный уровень ПСА у коренных 
китайских мужчин меньше такового у афроаме-
риканцев и белых американцев. При этом за-
болеваемость РПЖ в Китае наименьшая в мире. 

S.A. Williams с соавт. [101], изучая эффект 
низкой экспрессии ПСА на рост опухоли in 
vitro и in vivo, пришли к следующим выводам. 
Клеточная культура аденокарциномы простаты 
человека с низкой экспрессией ПСА in vitro пока-
зывала значительно меньший рост по сравнению 
с обычной культурой (время удвоения культуры 
увеличивалось с 2 дней до 11). In vivo они обна-
ружили, что низкие экспрессия ПСА и уровень 
в сыворотке крови ассоциировались с меньшим 
опухолевым объемом. Кроме того, было замече-
но, что низкая экспрессия ПСА сопровождалась 
изменением экспрессии других белковых анти-
генов в клеточной культуре, что свидетельствует 
о роли ПСА в общем регуляторном механизме 
опухолевого роста. Также была доказана роль 
ПСА как активатора окислительно-восстанови-
тельных реакций, играющих важную роль в кан-
церогенезе, в том числе РПЖ [100]. Именно 
на это звено патогенеза направлено применение 
антиоксидантов в профилактике и лечении РПЖ 
[91]. Ряд работ свидетельствуют о значении 
ПСА в опухолевой прогрессии и метастазиро-
вании [99]. Установлено, что ПСА расщепляет 
белок, связывающий инсулиноподобный фактор 
роста (ИПФР) с высвобождением его активной 
формы — ИПФР-1 [17]. Последний играет важ-
ную роль в процессах опухолевой инвазии: ката-
лизирует расщепление внеклеточного матрикса 
[64], стимулирует пролиферацию стромальных 
клеток ПЖ [87], повышает митогенную актив-
ность андрогензависимого пула клеток РПЖ 
[97]. Было также показано, что ПСА, расщеп-
ляя паратиреоидный гормон-подобный белок, 
нарушает функцию остеобластов костной тка-
ни и способствует костному метастазированию 
[18]. T.L. Veveris-Lowe с соавт. доказали ключе-
вое влияние ПСА на экспрессию в предстатель-
ной железе Е-кадгерина, участвующего в меж-
клеточной адгезии, и виментина, компонента 
цитоскелета, приводящее к нарушению эпители-
ально-мезенхимального соотношения [96]. В не-
давнем исследовании открыта способность ПСА 
напрямую стимулировать различные биологиче-
ские процессы в клетках ПЖ путем активации 
трансформирующего фактора роста — β2 [46]. 
Результаты нескольких крупных работ по изуче-
нию полиморфизма и мутаций гена, кодирую-
щего ПСА, свидетельствуют о важной роли по-
следнего в канцерогенезе. Так, два независимых 

исследования в США, посвященные изучению 
генетической предрасположенности к РПЖ, вы-
явили, что мужчины с генотипом ПСА-гена GG 
(обусловливает высокое сродство к андрогенным 
рецепторам) имеют 5–7-кратное увеличение ри-
ска развития опухоли [82, 102]. Авторы обеих 
работ приходят к выводу о значимости ген-ген 
взаимодействия в развитии РПЖ через влияние 
на ПСА и андрогенные рецепторы.

M.G. Lawrence с соавт., сопоставив полимор-
физм аллелей ПСА-гена с клиническими данны-
ми, установили, что G-158A полиморфизм алле-
ля rs266882, включающего промотор ПСА-гена, 
ассоциирован с высоким уровнем ПСА в сы-
воротке крови, большим объемом опухолевого 
поражения, низкой дифференцировкой и пора-
жением лимфатических узлов [45]. 

В недавнем исследовании K.L. Penney с со-
авт. заявляют, что 4 полиморфизма (rs266878, 
rs174776, rs1058205 и rs2569735) ассоциированы 
с низким уровнем ПСА и достоверным сниже-
нием риска развития РПЖ [65].

Также в экспериментах на клеточной куль-
туре аденокарциномы простаты человека было 
показано, что мутация антионкогена p53 кор-
релировала с уровнем ПСА и опухолевым объ-
емом. В то же время избыточная экспрессия 
ингибитора апоптоза Bcl-2 была ассоциирована 
только с высоким значением ПСА [49]. Кроме 
того, установлено обратное влияние ПСА на об-
разование белка p53 и опосредованное подавле-
ние апоптоза путем связывания ПСА с регули-
руемыми ARA70 андрогенными рецепторами 
[57]. Эти исследования подтверждают роль ПСА 
в сложном механизме канцерогенеза РПЖ. 

Ряд работ, посвященных изучению патофизи-
ологии гормон-рефрактерного РПЖ, свидетель-
ствуют о ключевой роли ПСА в качестве бел-
ка-регулятора экспрессии и чувствительности 
андрогенных рецепторов [15]. Результаты клини-
ческих и экспериментальных исследований, под-
тверждающие значимость ПСА в канцерогенезе, 
позволили выделить ПСА как новую мишень 
для лекарственной терапии РПЖ. Однако работы 
по применению средств, понижающих уровень 
ПСА, дали противоречивые результаты [32, 92]. 
Оценка краткосрочных (недельных) колебаний 
уровня ПСА у здоровых мужчин показала не-
значительные изменения концентрации маркера 
в крови [60]. С возрастом отмечена тенденция 
к постепенному росту популяционного уровня 
ПСА, что обусловлено, в первую очередь, до-
брокачественной гиперплазией предстательной 
железы. Это позволило выработать возрастные 
диапазоны уровня маркера [40]. Вместе с тем, 
H.H. Pearson и Н.В. Carter показали корреляцию 
между многолетней динамикой изменения ПСА 
и естественной историей развития РПЖ [14]. 
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Было установлено, что у мужчин без заболеваний 
ПЖ отмечалось медленное линейное повышение 
уровня ПСА с течением лет. В то же время на-
личие у пациентов ДГПЖ приводило к постепен-
ному ускорению темпов прироста опухолевого 
маркера. Напротив, в случае развития РПЖ имев-
шийся ранее линейный рост концентрации ПСА 
сменялся резким экспонентным увеличением. 
При этом экспонентная фаза повышения маркера 
в среднем начиналась за 7–9 лет до клинической 
манифестации заболевания. Результаты исследо-
вания подтверждали полученные ранее данные 
об экспоненциальном росте РПЖ [10], а также 
показали возможности использования кинетики 
ПСА в выявлении опухоли и предсказании её 
биологического поведения.

Таким образом, несмотря на то, что биологи-
ческая роль ПСА в патогенезе РПЖ окончатель-
но не установлена, оценка данного параметра 
может приблизить нас к пониманию поведения 
РПЖ. Совокупность перечисленных выше обсто-
ятельств указывает на то, что у больных РПЖ 
концентрация ПСА в сыворотке крови опреде-
ляется преимущественно продукцией его опу-
холевыми клетками. В этих условиях кинетика 
опухолевого маркера может отражать фактиче-
скую скорость роста опухоли. Поэтому оценка 
динамики концентрации ПСА открывает хоро-
шие возможности для изучения кинетики роста 
опухолей предстательной железы, подобно тому, 
как это было сделано у больных раком шейки 
матки [1, 2]. Кинетика концентрации ПСА мо-
жет быть описана математически различными 
способами [40]:
• скорость ПСА, которая определяется как аб-

солютный ежегодный прирост ПСА в сыво-
ротке (нг/мл/год);

• время удвоения ПСА (ВУПСА), которое вы-
ражает экспоненциальное увеличение ПСА 
в сыворотке с течением времени, отражая 
относительные изменения.
Применение ВУПСА, параметра, требующе-

го логарифмического анализа и учитывающего 
экспоненциальный характер роста опухоли, по-
зволяет наиболее точно описывать изменения 
в скорости роста РПЖ [78]. Именно это и яв-
ляется преимуществом данного показателя перед 
абсолютным значением ПСА и скоростью при-
роста ПСА. D’Amico и Hanks [20] первыми, ис-
пользуя линейный регрессионный анализ для 
расчета ВУПСА, отметили взаимосвязь между 
коротким ВУПСА и более быстрым клиническим 
прогрессированием у 22 пациентов с биохими-
ческим рецидивом после дистанционной луче-
вой терапии (ДЛТ). Они пришли к выводу, что 
значение ВУПСА <3,8 месяца позволяет отнести 
данную опухоль к агрессивной, а при значении 
≥ 3,8 месяца — к менее агрессивной. Эта работа 

подтолкнула других исследователей к изучению 
прогностической роли кинетики ПСА у больных 
РПЖ. DeKernion применил ВУПСА для оценки 
опухолевого потенциала у больных с биохимиче-
ским рецидивом после РПЭ. Он обнаружил, что 
определение послеоперационного ВУПСА позво-
ляет проводить дифференциальную диагностику 
местного и системного прогрессирования [94]. 
В подобном же исследовании C.R. Pound с соавт. 
[69] продемонстрировали, что послеоперационное 
значение ВУПСА < 10 мес позволяет достовер-
но прогнозировать вероятность и время до раз-
вития метастатического поражения. Аналогичные 
результаты были получены и у пациентов, про-
леченных с применением дистанционной лучевой 
терапии [68]. Дополнительным доказательством 
того, что ВУПСА отражает биологию опухоли, 
является то, что после начального различия, свя-
занного с методом лечения, пациенты с биохи-
мическим рецидивом после РПЭ и ДЛТ имеют 
аналогичное время удвоения [47]. В дальнейшем 
R.S. Pruthi и соавт. [72] показали, что короткое 
ВУПСА после РПЭ коррелирует с агрессивностью 
опухоли, в том числе, экстракапсулярной инвази-
ей, высокими баллами шкалы Глисона и вовле-
чением лимфатических узлов. В последнее де-
сятилетие число публикаций о прогностической 
роли ВУПСА на различных этапах развития РПЖ 
существенно возросло. Результаты исследований 
позволяют отнести данный параметр к одному 
из наиболее распространенных и ценных спосо-
бов прогнозирования как вероятности наличия 
РПЖ, так и развития местного и системного 
прог рессирования заболевания после лечения 
и риска смерти от РПЖ. Некоторые работы, по-
священные изучению ВУПСА, позволяют гово-
рить о нем как о независимом факторе прогноза, 
несмотря на то, что к настоящему времени роль 
кинетики ПСА в проспективных исследованиях 
не изучалась [54]. В то же время, если примене-
ние ВУПСА для прогнозирования выживаемости 
у больных с биохимическим рецидивом не вы-
зывает сомнений и внесено в клинические реко-
мендации, роль данного параметра в определении 
степени агрессивности опухолевого процесса до 
начала лечения остается дискутабельной. В слу-
чае подтверждения значения ВУПСА как показа-
теля скорости опухолевого роста, оценка данного 
параметра может существенно помочь клиници-
сту при выборе оптимальной лечебной тактики. 
Возможности применения ВУПСА на различных 
этапах диагностики и лечения больных РПЖ 
представлены в табл. 1.

Расчет ВУПСА

ВУПСА выражает экспоненциальное увели-
чение ПСА в сыворотке с течением времени, 
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отражая относительные изменения. В настоящий 
момент не существует единого мнения относи-
тельно расчета данного критерия. Предложено 
более 15 способов расчета ВУПСА, отличающих-
ся как формулами расчета, так и минимальным 
количеством значений ПСА, используемых для 
расчета динамики, с различными временными 
интервалами между анализами [58]. Существуют 
различия и в оценке данного параметра на раз-
личных этапах лечения РПЖ. Так, при расчете 
ВУПСА после проведенной ДЛТ некоторыми 
авторами для повышения точности рекоменду-
ется вычитать значения надира из последующих 
значений ПСА [21]. Также предложены более 
сложные формулы расчета исходного ВУПСА, 
учитывающие дооперационный уровень ПСА 
и объем ПЖ [35]. Однако в настоящий момент 
они не нашли широкого применения в практике. 

В большинстве опубликованных работ при 
расчете ВУПСА руководствуются рекомендаци-
ями рабочей группы NCI [7] и оценку параметра 
осуществляют по формуле: ВУПСА = ln2(t2-t1)/
{ln[ПСАt2] — ln[ПСАt1]}, где t1 и t2 — два 
последовательных момента времени, в которые 
определялись показатели ПСА. Расчет парамет-
ра рекомендуется проводить на основании, по 
крайней мере, трех значений уровня ПСА, по-

Т а б л и ц а  1

Применение ВУПСА на различных этапах диагностики и ле-
чения больных РПЖ

Диагноз ПСА-диагностика2

Оценка необходимости повторной биоп-
сии4

Радикальное 
лечение

Оценка агрессивности опухоли4

Оценка прогрессии при активном наблю-
дении2

Прогноз риска биохимического рецидива 
после радикального лечения3

Биохими ческий 
рецидив

Оценка прогрессии РПЖ4

Прогноз местного рецидива или генера-
лизации2

Прогноз ответа на спасительную терапию4

Прогноз риска смерти от РПЖ2

Оценка времени до клинического прогрес-
сирования4

Спаси тельная 
терапия

Оценка метастатического прогрессиро-
вания4

Прогноз риска смерти от РПЖ4

Кастрационно-
рефрактерный 
РПЖ

Оценка ответа на позднее добавление 
антиандрогенов4

Прогноз ответа на химиотерапию4

Прогноз риска смерти от РПЖ3

лученных с интервалом не менее 1–3 месяцев. 
Такие длительные временные промежутки между 
анализами позволяют минимизировать возмож-
ные еженедельные колебания уровня ПСА, име-
ющие место у значительного процента мужчин 
[70]. Увеличение количества ПСА-тестов повы-
шает точность расчета, но важно понимать, что 
включение в анализ очень большого количества 
значений ПСА, измеренных с небольшим интер-
валом, будет приводить к искусственному зани-
жению ВУПСА [76]. В рутинной практике рас-
чет ВУПСА может быть существенно упрощен 
применением калькулятора ВУПСА, доступным 
на сайте Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
и учитывающим все значения ПСА [53].

ВУПСА в диагностике РПЖ

Несмотря на важность определения уровня 
ПСА в ранней диагностике РПЖ, проведенные 
к настоящему времени исследования неоднознач-
но оценивают роль ВУПСА в повышении эффек-
тивности диагностики по сравнению с другими 
методами исследования. R. Raaijmakers и соавт. 
[73] проанализировали данные 1689 мужчин, 
которым делали биопсию в Европейском ран-
домизированном исследовании скрининга РПЖ. 
ВУПСА существенно различалось у тех, у кого 
был выявлен рак и у кого рака предстательной 
железы не было (5,1 против 6,1 года; р = 0,002). 
Однако дальнейший анализ показал, что кине-
тика ПСА выявила немного дополнительных 
данных в прогнозировании результатов биоп-
сии. ВУПСА было незначительно лучше в диаг-
ностическом плане по сравнению со скоростью 
ПСА (область под кривой 0,573 по сравнению 
с 0,549), но оно не было значимым фактором 
при многофакторном анализе. S.E. Spurgeon 
и соавт. [83] поддерживают эти выводы, при-
водя результаты исследования по изучению 
1699 мужчин с уровнем ПСА менее 10 нг/мл, 
которым была выполнена биопсия, большей 
час тью секстантная. Время удвоения ПСА от 2 
до 5 лет очень слабо ассоциировалось с веро-
ятностью положительной биопсии и выявления 
агрессивного РПЖ (7 баллов по шкале Глисона), 
его значение не было существенным, когда рас-
сматривались другие показатели. В то же время 
было отмечено, что показатель ВУПСА может 
быть полезен при оценке риска выявления низ-
кодифференцированного РПЖ (сумма Глисона 
больше 7 баллов) у больных с наличием ПИН 
(простатическая интраэпителиальная неоплази-
ей) высокой степени при первичной биопсии. 
При длительном периоде наблюдения выясни-
лось, что ВУПСА позволяет распределить паци-
ентов по группам высокого, среднего и низкого 
риска выявления агрессивного РПЖ при по-

1–5 — уровень достоверности данных о наличии взаимосвязи между 
ВУПСА и оцениваемым параметром согласно рекомендациям американ-
ского общества клинических онкологов (ASCO) [34]. Данные о взаимосвязи 
получены из: 
1 — мета-анализов многоцентровых контролируемых рандомизированных 
исследований высокой степени доказательности; 
2 — по крайней мере, из одного методически правильного нерандомизиро-
ванного контролируемого исследования или нескольких рандомизирован-
ных исследований, не добравших статистической мощности; 
3 — методически правильных квазиэкспериментальных исследований, 
включающих нерандомизированные контролируемые несравнительные ис-
следования или исследования, в которых набор пациентов осуществлялся 
на основании случайной выборки; 
4 — неэкспериментальных исследований, включающих описательные; 
5 — из описаний отдельных клинических случаев.
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вторной биопсии в соответствии со значением 
ВУПСА: меньше 2 лет, от 2 до 5 лет и больше 
5 лет [31].

ВУПСА до начала лечения

До назначения полного курса лечения опре-
деление ВУПСА проводится для получения ин-
формации об агрессивности рака предстательной 
железы, прогнозировании результатов лечения 
и оказания помощи в выборе тактики лечения. 
Исследования по изучению потенциальной кор-
реляции между ВУПСА до назначения лечения 
и данными патоморфологического исследования 
дали смешанные результаты в отношении шкалы 
Глисона, экстракапсулярного распространения и 
статуса хирургического края (см. табл. 2) [25,28, 
33,37]. Хотя большинство этих исследований 
подтверждают связь между ВУПСА и патоло-
гической стадией, включение ВУПСА в совре-
менные клинические рекомендации не было под-
тверждено как средство, повышающее точность 
прогностических моделей [40]. Результаты оце-
нок прогностической роли ВУПСА в предсказа-
нии появления биохимического рецидива после 
окончания курса лечения также носят противоре-
чивый характер. Основными недостатками дан-
ных исследований являются их ретроспективный 
характер, небольшие популяции исследований, 
короткий период наблюдения и различные вари-
анты хирургической техники.

В последние годы все чаще находит приме-
нение тактика активного наблюдения, которую 
используют у многих пациентов с индолентным 
РПЖ, и ВУПСА может играть ключевую роль 
в выявлении опухолевой прогрессии у этих боль-
ных. В исследовании McLaren и соавт. 113 паци-
ентов преимущественно со стадией заболевания 
T1-T2 находились под наблюдением в среднем 
в течение 21 мес [52]. Результаты показали, что 
ВУПСА являлось предиктором клинического 
прогрессирования (р<0,0001), экстракапсулярно-
го распространения (р=0,01) и времени до нача-
ла лечения (р=0,0001). 50% пациентов с ВУПСА 
менее 18 мес прогрессировали в течение 6 мес. 
2- и 5-летняя общая выживаемость составила 

92 % и 68 % соответственно, РПЖ не был при-
чиной смерти ни у одного пациента.

В проспективном исследовании, проведенном 
M.L. Klotz и соавт., 299 пациентов с уровнем 
ПСА <15 нг/мл, уровнем по шкале Глисона ≤ 3–4,
и стадией Т ≤2b находились под активным на-
блюдением [44]. Критериями прогрессирова-
ния считали ВУПСА <2 лет, через 8 лет общая 
и опухолево-специфическая выживаемости со-
ставили 85 % и 99,3 % соответственно. У двух 
пациентов, которые умерли от рака предста-
тельной железы в течение 5 лет, ВУПСА было 
<2 лет, что свидетельствует, по мнению авторов, 
о наличии оккультных метастазов на момент 
установления диагноза. Более того, из 24 па-
циентов, перенесших РПЭ при ВУПСА <2 лет, 
у 66 % выявили экстракапсулярное распростра-
нение опухоли. Несмотря на то, что по данным 
многих исследований ВУПСА целесообразно 
использовать для определения тактики лечения, 
вопрос о том, каких пациентов оставить под 
активным наблюдением, а каким проводить ле-
чение, остается дискутабельным. Определения 
быстрого и медленного удвоения различаются 
в разных исследованиях [16]. В противовес об-
щепринятому значению ВУПСА = 2 лет, другие 
исследования, в том числе Европейское рандо-
мизированное исследование скрининга РПЖ, 
выявили, что ВУПСА менее 4 лет связано с бо-
лее высоким риском прогрессирования заболе-
вания [42]. S.A. Boorjian с соавт. [11] показали, 
что хотя ВУПСА более 18 мес прогнозировало 
выживание без прогрессирования заболевания 
в течение 10 лет в когорте у 2296 мужчин, это 
имело меньшую предсказательную силу, чем 
ухудшение дифференцировки по шкале Глисона. 
Несмотря на подобную неопределенность, кли-
ническое использование ВУПСА стало более 
распространенным и на сегодняшний день явля-
ется одним из лучших маркеров для диагности-
рования болезни у активного населения, находя-
щегося под наблюдением [26]. Безусловно, при 
планировании проведения радикальной терапии 
этим больным необходимо учитывать полную 
картину прогрессии заболевания, риск развития 
осложнений, связанных с лечением и пожелания 

Т а б л и ц а  2 

Исследования по оценке значения исходного ВУПСА

Авторы n

Признаки, с которыми сопоставлялись значения ВУПСА 
(да — имеется достоверная корреляция; нет — корреляция отсутствует)

Сумма Глисона Стадия pT
Экстра-

капсулярная 
инвазия

Поражение 
семенных
пузырьков

Хирургический 
край

Биохимический 
рецидив

Hanks et al 99 нет нет не оценивался не оценивался не оценивался да (<12 мес)

Goluboff et al 56 нет да нет да да нет

Egawa et al 62 нет да нет да нет да (36 мес)

Freedland et al 86 нет нет нет нет нет нет
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самих больных. В клинических практических ре-
комендациях по онкологии NCCN рекомендовано 
рассматривать вопрос о проведении радикальной 
терапии при ВУПСА менее 3 лет [56].

ВУПСА после радикального лечения

После биохимического рецидива
Примерно у 1/3 пациентов, которые полу-

чили радикальное лечение по поводу РПЖ, на-
блюдается повышение уровня ПСА в течение 
последующих 10 лет [36]. Однако значения 
ПСА после лечения, скорость биохимического 
и клинического прогрессирований существенно 
варьируют и не могут являться достоверными 
предикторами опухолевоспецифической вы-
живаемости. Многими авторами признано, что 
кинетика ПСА является важным прогностиче-
ским фактором, позволяющим предсказать вре-
мя до клинического прогрессирования, прово-
дить дифференциальную диагностику местного 
и системного процесса, а также прогнозировать 
опухолевоспецифическую выживаемость. В не-
скольких крупных исследованиях показано, что 
ВУПСА является достоверным предиктором 
клинического прогрессирования как после ДЛТ 
[19,77], так и после РПЭ [69, 75] (табл. 3).

Большое число ретроспективных исследований 
показали, что высоким риском метастазирования 
отличаются опухоли с патоморфологической ста-
дией pT ≥ 3а, pN+, суммой Глисона ≥ 7 баллов. 
При этом считается, что ВУПСА < 6–10 месяцев 
в большей степени свидетельствует о наличии 
отдаленных метастазов, чем местного рецидива 
[104]. Отсутствие вышеперечисленных факто-
ров говорит о том, что наиболее вероятным ис-
точником повышения маркера служит местный 
рецидив. Кроме того, O.T. Okotie и соавт. по-
казали, что послеоперационное ВУПСА менее 
6 мес достоверно коррелировало с выявлением 
метастатического поражения по данным остеос-
цинтиграфии (р = 0,007) и компьютерной томо-
графии (р = 0,017), и рекомендуют включение 
ВУПСА как фактора, определяющего необходи-

мость выполнения изотопного исследования ске-
лета [59]. Определение ВУПСА, как показателя 
агрессивности опухоли, применяется и для вы-
бора оптимальной тактики лечения при биохи-
мическом рецидиве. W.H. Pinover и соавт. [66], 
изучив результаты лечения 248 больных с био-
химическим рецидивом после конформной ДЛТ, 
пришли к следующим выводам. У пациентов 
с ВУПСА < 12 мес медиана времени до развития 
отдаленных метастазов была достоверно выше 
у больных, получавших андрогендепривацион-
ную терапию (6 мес против 25 мес; р = 0,02). 
В то время как у мужчин с ВУПСА > 12 мес в те-
чение 5 лет не было выявлено различий между 
соответствующими группами лечения (р = 0,74). 
A.K. Leventis и соавт. [48], проанализировав ре-
зультаты ДЛТ у 49 больных с местным рециди-
вом после РПЭ, установили, что послеопераци-
онное ВУПСА является значимым независимым 
фактором прогноза ответа на лучевое лечение. 
При многофакторном анализе ВУПСА < 11,8 мес 
достоверно коррелировало с плохим ответом 
на спасительную ДЛТ (р = 0,025). A.J. Stephenson 
и соавт. [86] в ходе подобного многоцентрового 
исследования, включавшего 501 пациента, по-
лучили аналогичные результаты при пороговом 
значении ВУПСА = 10 месяцев. Широкое при-
менение в клинической практике определение 
ВУПСА нашло при прогнозировании опухоле-
воспецифической смертности. Большинство ав-
торов подтверждают достоверную корреляцию 
кинетики ПСА с выживаемостью пациентов. 
В крупнейшем исследовании, опубликованном 
P. Zhou и соавт., изучены предикторы опухоле-
воспецифической смертности после биохимиче-
ского рецидива у 1159 мужчин, перенесших РПЭ 
и ДЛТ. Проведенный многофакторный анализ по-
казал, что ВУПСА < 3 мес являлось статистиче-
ски значимым независимым фактором прогноза 
в обеих группах лечения. Так, через 5 лет на-
блюдения опухолевоспецифическая смертность 
составила 31 % у больных с послеоперационным 
ВУПСА < 3 мес против 1 % в группе ВУПСА ≥ 3 
мес. Авторы предлагают использовать данное по-

Т а б л и ц а  3 

ВУПСА — прогностический фактор клинической прогрессии

Авторы

Показатели

Вид лече-
ния

Количество 
больных

Время наблю-
дения, годы

Значение
ВУПСА, мес Тип рецидива Р

C.R. Pound et al [69] РПЭ 315 5,3 (0,5–15)* <10 системный <0,001

S.G. Roberts et al [75] РПЭ 879 4,7 (0,5–11)* 6
<6

местный
системный <0,001

S.J. Sartor et al [77] ДЛТ 400 3,0 (0,9–7,3)** 6,0–12,0
<6,0

местный
системный 0,012

J.M. Crook et al [19] ДЛТ 118 5,7 (4,0–9,0)** 12,6
5,2

местный
системный 0,003

* среднее значение
** медиана



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 4

444

роговое значение для стратификации пациентов 
по группам риска [104]. 

Ряд работ, посвященных оценке прогностиче-
ской роли послеоперационного ВУПСА, говорят 
о том, что ВУПСА<12 мес является достоверным 
предиктором опухолевоспецифической смертно-
сти [6]. Так, при стратификации 1064 больных 
после РПЭ в группы высокого, среднего и низ-
кого рисков в соответствии с уровнями ВУПСА 
< 1года, 1–9,9 лет и 10 лет и более получены ста-
тистические различия в клинической прогрессии 
и смертности от РПЖ. В группе высокого риска 
была отмечена более высокая частота местных 
и системных рецидивов, а также смертельных 
исходов от РПЖ по сравнению с остальными 
группами [93]. В предварительном исследова-
нии отдаленных результатов лечения 379 паци-
ентов Freedland и соавт. [29] установили, что 
ВУПСА менее 15 мес достоверно коррелирова-
ло со смертностью от РПЖ. При этом ВУПСА 
менее 3 мес указывало на очень высокий риск 
смерти от прогрессирования заболевания, что 
также соответствовало выводам других авторов 
[22]. В итоговом исследовании на той же когор-
те больных [30] показано, что короткое ВУПСА 
коррелирует с общей и опухолевоспецифиче-
ской смертностью (р < 0,001). Градация ВУПСА 
менее 3, от 3–8,9 и 9,0–14,9 мес позволяет вы-
делить подгруппы риска смертельных исходов 
от РПЖ. После стратификации больных по со-
ответствующим группам получены следующие 
результаты: в группе ВУПСА < 3 мес — 100 % 
смертей от прогрессирования РПЖ, в группе 
ВУПСА 3–8,9 мес — 92% смертельных случаев 
и в группе ВУПСА 9,0–14,9 мес — 78 % смер-
тей. На РПЖ, как причину смерти, приходилось 
только 35% смертельных случаев у пациентов 
с ВУПСА 15 мес и более. В настоящее время 
роль ВУПСА после лечения как важного прог-
ностического фактора, позволяющего оценить 
агрессивность опухоли, не вызывает сомнений. 
Основываясь на данных клинических исследова-
ний и рекомендациях Европейской ассоциации 
урологов [40] и NCCN [56], данный параметр 
внесен во множество прогностических моделей 
[95], номограмм [86] и алгоритмов мониторинга 
больных, получивших радикальное лечение [5].

 
ВУПСА до развития андрогеннезависимого 

РПЖ
ВУПСА также может играть прогностическую 

роль при установлении сроков гормональной те-
рапии после биохимического прогрессирования. 
В большом обзорном исследовании Moul и соавт. 
[55] показали, что немедленная андрогендеприва-
ционная терапия увеличивает время до развития 
клинического прогрессирования только у больных 
с низкодифференцированными опухолями (более 

7 баллов по шкале Глисона) и/или послеопера-
ционным ВУПСА ≤ 12 мес. У пациентов группы 
низкого и промежуточного риска ранняя андро-
гендепривационная терапия не влияет на кли-
нический исход. Кроме того, было установлено, 
что ВУПСА является значимым независимым 
фактором прогноза общей и опухолевоспецифи-
ческой выживаемости у пациентов, получивших 
спасительное комбинированное гормонолучевое 
лечение [38]. Sengupta и соавт. [80] изучили кине-
тику послеоперационного ПСА у 463 пациентов 
с биохимическим рецидивом пос ле РПЭ, в даль-
нейшем получавших адъювантную гормональную 
терапию. Они определили, что ВУПСА являлось 
лучшим независимым предиктором безрецидив-
ной и опухолевоспецифической выживаемости 
как у N+, так и N0 больных. Также было по-
казано, что пациенты с ВУПСА до начала адъ-
ювантной андрогендепривационной терапии < 3 
мес и последующим надиром ПСА > 0,2 нг/мл 
имели 7-летнюю опухолевоспецифическую вы-
живаемость = 72% вне зависимости от предше-
ствующего лечения и продолжительности гормо-
нальной терапии [88].

Ценность ВУПСА при кастрационно-реф-
рактерном РПЖ

На начальном этапе изучения прогностиче-
ской ценности кинетики ПСА у пациентов с ан-
дрогеннезависимым РПЖ Loberg и соавт. обна-
ружили, что ВУПСА не является независимым 
прогностическим фактором. В то же время появ-
ление андрогеннезависимой опухоли значительно 
сокращало ВУПСА, что свидетельствует о более 
агрессивном течении заболевания [50]. В ряде 
дальнейших исследований продемонстрирова-
но, что ВУПСА может играть роль в качестве 
предиктора риска смерти от РПЖ. В большом 
ретроспективном исследовании Oudard и соавт., 
включавшем 250 пациентов, которые получали 
химиотерапию, было показано, что, по данным 
многофакторного анализа, ВУПСА < 45 дней 
является достоверным предиктором смерти 
от РПЖ. Пациенты с ВУПСА ≥ 45 дней имели 
медиану выживаемости = 26,4 мес по сравне-
нию с 16,5 мес у пациентов с коротким ВУПСА 
[63]. Другие исследования подтвердили эти ре-
зультаты, хотя оптимальное пороговое значение 
для ВУПСА варьируется среди различных групп 
пациентов [23]. Кроме того, R. Svatek и со-
авт. разработали номограммы для оценки ри-
ска смерти у пациентов с андрогеннезависимым 
РПЖ, не получавших химиотерапии. ВУПСА 
является первой стратифицирующей перемен-
ной в их модели, поскольку оно оказалось луч-
шим прогностическим предиктором в исследо-
вательской группе, состоящей из 129 человек. 
Данная номограмма демонстрирует точность 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 4

445

в 80,9% [89]. ВУПСА также может предсказать 
ответ на химиотерапию и, следовательно, слу-
жить удобным инструментом для стратификации 
риска при проведении клинических испытаний 
[81]. M.J. Shulman и соавт. [81] изучили ре-
зультаты отсроченной антиандрогенной терапии 
у 36 пациентов с андрогеннезависимым РПЖ. 
У 12 больных, ответивших на лечение, сред-
нее ВУПСА составило 12,7 мес по сравнению 
с 7,5 мес — у пациентов, не ответивших на него. 
ВУПСА было единственным значимым преди-
ктором ответа (р = 0,037). H.P. Schmid и соавт. 
[79], проанализировав результаты химиотерапии 
у мужчин с андрогеннезависимым РПЖ, выяви-
ли достоверное различие в значениях ВУПСА 
у пациентов, находящихся в стадии частичной 
ремиссии или стабилизации, и пациентов, чье 
заболевание прогрессировало (р = 0,002). Таким 
образом, результаты многочисленных исследо-
ваний дают основания полагать, что динамика 
концентрации ПСА отражает фактическую ско-
рость роста РПЖ. В этом контексте применение 
ВУПСА, параметра, учитывающего экспоненци-
альный характер роста опухоли, поз воляет наибо-
лее точно описывать изменения в скорости роста 
РПЖ. Если определение ВУПСА после лечения 
нашло широкое применение в клинической прак-
тике и позволяет судить о степени агрессивности 
опухолевого процесса, то роль данного параме-
тра, определенного перед лечением, остается 
дискутабельной. Попытки достоверно устано-
вить клиническую и прогностическую ценность 
исходной кинетики ПСА дали противоречивые 
результаты. Основными недостатками исследова-
ний, направленных на установление истинного 
значения ВУПСА, являются их ретроспективный 
характер, небольшие объемы клинического мате-
риала, короткий период наблюдения и различные 
варианты лечебной техники [74]. В то же время 
подтверждение значения ВУПСА, как показате-
ля скорости опухолевого роста, открывает новые 
возможности прогнозирования течения заболева-
ния и выбора оптимальной лечебной тактики.
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DYNAMICS OF PROSTATE-SPECIFIC 
ANTIGEN CONCENTRATION — GROWTH 

KINETICS OF PROSTATE CANCER?

Russian Research Center for Radiology and Surgical 
Technologies, St. Petersburg

Current research confi rms that the prostate-specifi c an-
tigen (PSA) is not just a protein required for liquefaction 
of the ejaculate but it plays biological role in the development 
of prostate cancer. Assessment of the PSA dynamics offers 
good opportunities for understanding the kinetics of growth 
of  prostate tumors. The most frequently it is performed cal-
culation of PSA doubling time (PSADT), a parameter that 
requires a logarithmic analysis and takes into account the ex-
ponential nature of tumor growth. The review shows modern 
clinical applications and evaluation of PSADT at all stages 
of prostate cancer development
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