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Резюме

Цель исследования. Идентифицировать ассоциацию экспрессии генов NFKB1, HIF1, VEGFA, VEGFВ, BAX, 
BCL2 в клетках аденокарциномы предстательной железы с биохимическим рецидивированием локализованно-
го рака простаты.
Пациенты и методы. В исследовании формировали три группы больных — основную, группу сравнения и кон-
трольную группу. У больных раком предстательной железы (РПЖ) в основной группе (n = 56) при наличии био-
химического рецидива (БР) в течение 2 лет после радикальной операции, а также у 60 пациентов без БР (группа 
сравнения) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени в ткани рака простаты опреде-
ляли экспрессию генов NFKB1, HIF1, VEGFA, VEGFВ, BAX, BCL2. Контрольную группу составили 55 пациентов, у ко-
торых при выполнении диагностический биопсии при подозрении на РПЖ были взяты биоптаты в пределах здо-
ровых тканей. Возраст пациентов трех групп варьировал от 57 до 74 лет (медиана 63 года). При количественной 
оценке экспрессии генов NFKB1, HIF1, VEGFA, VEGFВ, BAX, BCL2 определяли разность значений пороговых циклов 
реакции (Ct), установленных для изучаемого и референсного генов. Относительный уровень (Expr) представлял 
собой отношение медиан Ct для каждого гена в двух сравниваемых группах из трех изучаемых: в основной груп-
пе — к показателю в контрольной группе, в группе сравнения — показателю в контроле, а также между основной 
группой и группой сравнения.
Результаты. При сравнительном анализе экспрессии генов в  ткани рака простаты основной группы и  группы 
сравнения установлено статистически значимое повышение (p < 0,05) относительного показателя для гена HIF1 
(в 2,7 раза), гена VEGFA (в 2,4 раза) и гена NFKB1 (в 2 раза). Следовательно, у пациентов с локализованным РПЖ 
при раннем рецидивировании исходно в ткани предстательной железы установлен более высокий уровень экс-
прессии генов NFKB1, HIF1 и VEGFA. В группе сравнения по отношению к контрольной группе экспрессия про-
апоптического гена BAX была выше в 1,6 раза (p < 0,05), а для антиапоптического гена ВCL2 изменений не вы-
явлено (р = 0,09). Таким образом, у пациентов с локализованным РПЖ при отсутствии БР после радикальной 
простатэктомии исходно повышение экспрессии гена BAX способствовало активации процессов апоптоза. У па-
циентов с локализованным РПЖ при последующем биохимическом рецидивировании изначально в ткани аде-
нокарциномы простаты наблюдалось угнетение апоптоза за счет повышения экспрессии гена BCL2.
Заключение. Усиление экспрессии генов NFKB1, VEGFA, HIF1 и BCL2 в ткани предстательной железы ассоцииро-
вано с развитием БР у больных локализованным РПЖ.

Ключевые слова:
рак предстательной железы, биохимический рецидив, экспрессия генов, транскрипция, неоангиогенез, 
прогностические маркеры
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Abstract

Aim. To identify the association of NFKB1, HIF1, VEGFA, VEGFB, BAX, BCL2 gene expression in prostate adenocarcinoma 
cells with biochemical recurrence of localized prostate cancer.
Patients and methods. Three groups of patients were formed in the study – the main one, the comparison group and 
the control group. In patients with prostate cancer (PC) in the main group (n = 56) with biochemical recurrence (BR) for 
two years after radical surgery, as well as in 60 patients without BR (experimental group) by real-time PCR in prostate 
cancer tissue the expression of genes NFKB1, HIF1, VEGFA, VEGFВ, BAX, BCL2 was determined. The control group con-
sisted of 55 patients in whom, when performing diagnostic punctures for benign prostate tumors, biopsy specimens 
were taken in healthy tissues. The age of patients in the three groups ranged from 57 to 74 years (median 63 years). 
When quantifying expression of genes NFKB1, HIF1, VEGFA, VEGFВ, BAX, BCL2, the difference in the values of reaction 
threshold cycles (Ct) fixed for the studied and reference genes was determined. The relative level (Expr) was the ratio of 
Ct medians for each gene in two compared groups of the studied three ones: in the main group to the indicator in the 
control group, in the experimental group to the indicator in the control group, and also between the main group and 
the experimental group.
Results. A comparative analysis of gene expression in prostate cancer tissue in the main group compared with the ex-
perimental group showed a statistically significant increase (� < 0,05) in the relative index for the HIF1 gene (2,7 times), 
the VEGFA gene (2,4 times ) and the NFKB1 gene (2 times). Consequently, in patients with localized early recurrence 
prostate cancer, initially in the prostate tissue, a higher level of expression of the NFKB1, HIF1 and VEGFA genes was 
established. In the experimental group relative to the control group, the expression of the proapoptic gene BAX was 
1,6 times higher (p < 0,05), and for the antiapoptic gene BCL2 no changes were detected (p = 0,09). Thus, in patients 
with localized prostate cancer in the absence of BR, after radical prostatectomy, an initial increase in the expression of 
the BAX gene promoted the activation of apoptosis. In patients with localized prostate cancer, subsequent biochemical 
recurrence initially in the tissue of prostate adenocarcinoma inhibition of apoptosis due to increased expression of the 
BCL2 gene was observed.
Conclusion. Enhancement of NFKB1, VEGFA, HIF1 and BCL2 gene expression in prostate tissue is associated with the 
development of BR in patients with localized prostate cancer.
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Раковые клетки опухоли по  сравнению с  окру-
жающими высокодифференцированными клеточ-
ными элементами перитуморальной зоны отли-
чаются высокой пролиферативной активностью. 
Активация синтеза матричной РНК, микроРНК, 
транскрипционных факторов поддерживает проли-
феративный потенциал раковых клеток на высоком 
уровне. Активно делящиеся клетки приобретают 
устойчивость к ингибиторам факторов роста и бло-
каторам их рецепторов, а также к проапоптическим 
сигналам [1]. В  результате наблюдается не  только 
рост опухолевой ткани в пределах органа, но и по-
вышается ее инвазивный и  метастатический по-
тенциал, раковые клетки становятся способными 
мигрировать в  организме [2]. В  последнее время 
подчеркивается значимость изучения влияния гене-
тических факторов на способность к инвазии и ми-
грации опухолевых клеток, что раскрывает возмож-
ности для прогнозирования течения заболевания 
и разработки новых подходов к мониторингу и ле-
чению [2]. Комплексное одномоментное изучение 
генетических факторов контроля пролиферации 
и  транскрипции за  счет изменения экспрессии ге-
нов NFKB1, HIF1, неоангиогенеза путем оценки экс-
прессии генов (VEGFA, VEGFВ), апоптоза опухолевых 
клеток, контролируемого генами BAX, BCL2, направ-
лено на исследование ассоциации изменений гене-
тического контроля основных патофизиологических 
процессов в  опухолевой ткани и  клинических ха-
рактеристик течения рака предстательной железы 
(РПЖ). Сопряжение генетических и клинических ре-
зультатов исследования дает продуктивные резуль-
таты в понимании течения онкологического заболе-
вания, а следовательно, — его прогноза. Например, 
хромосомные мутации в  локусах 8q24  приводят 
к  изменению кодирования генов MYC и  PVT1, экс-
прессии протоонкогенного белка MYC, что сопро-
вождается повышением риска развития РПЖ при 
первой степени родства в 2 раза [3]. Таким образом, 
в данной цепочке событий генетические и молеку-
лярные изменения способствовали активации ран-
них стадий онкогенеза.

Изменчивость генома может обеспечивать 
также вариативность числа копий генов (Copy 
Number  Variation), спорадические однонуклеотид-
ные полиморфизмы [4]. Однако чаще других при 
развитии опухоли в геноме встречаются локус-спе-
цифичные мутации. Частота локус-специфичных 
мутаций превышает число спорадических однону-
клеотидных полиморфизмов в 1000–10 000 раз, что, 
в  свою очередь, перестраивает экспрессию коди-
рующей или некодирующей РНК, белков [5]. В опу-
холевых клетках часто отмечается дисбаланс между 
выраженностью экспрессии онкогенов и супрессив-

ных генов [6], что можно рассматривать как инфор-
мативный признак, ассоциированный с малигниза-
цией и прогрессированием роста опухоли [7, 8].

Цель исследования  — идентифицировать ас-
социацию экспрессии генов NFKB1, HIF1, VEGFВ, 
VEGFВ, BAX, BCL2 в клетках аденокарциномы пред-
стательной железы с  биохимическим рецидивиро-
ванием локализованного рака простаты.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты, включенные в  исследование, были 
оперированы в  2015–2018  гг. в  Центре урологии, 
нефрологии и гемодиализа ГБУ Ростовской области 
«Областная больница № 2», отделении онкоуроло-
гии ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский 
онкологический институт» Минздрава России. При 
планировании исследования было получено разре-
шение (№ 4 от 3.02.2015) Локального независимого 
этического комитета ФГБУ «Ростовский научно-ис-
следовательский онкологический институт» Мин-
здрава России.

До радикальной простатэктомии (РПЭ) и  через 
3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 и 24 мес после операции в сы-
воротке крови больных методом иммунофермент-
ного анализа измеряли концентрацию простатспе-
цифического антигена (ПСА), используя фотометр 
Multiscan-Р 2 (Thermo Fisher Scientific  Inc., Финлян-
дия). При превышении концентрации ПСА в  сы-
воротке крови выше порогового уровня 0,2  нг/мл, 
а  также при сохранении повышенного значения 
маркера при мониторинге с  интервалом 2–3  нед 
в двух последующих пробах формировали заключе-
ние о наличии биохимического рецидива (БР).

Критерии включения пациентов в наблюдение:
1. наличие локализованного РПЖ (Т1 с–Т2 с) как 

по клинической, так и по патоморфологической ста-
дии по результатам гистологического исследования 
биопсийных и операционных образов ткани;

2. наличие измерений дооперационного уровня 
ПСА;

3. отсутствие отдаленных метастазов по  резуль-
татам компьютерной томографии, магнитно-ре-
зонансной томографии, радиоизотопного скани-
рования костей, ультразвукового исследования 
и в сомнительных случаях — позитронно-эмиссион-
ной томографии с 11 С‑холином.

Критерии исключения пациентов: наличие экс-
тракапсулярной инвазии опухоли по  результатам 
гистологического исследования хирургических об-
разцов ткани предстательной железы (ПЖ). После-
дующий период наблюдения за  больными после 
операции составил 2  года. По  результатам после-
операционного мониторинга концентрации ПСА 
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в крови формировали 2 группы — основную и груп-
пу сравнения. Основную группу формировали из па-
циентов, у которых при наблюдении в течение 2 лет 
после РПЭ был выявлен БР. В основную группу были 
включены 56  пациентов (ПСА в  сыворотке крови 
до операции 10,4 ± 1,3 нг/мл, медиана 10,3 нг/мл). 
В  группе сравнения за  2  года после РПЭ БР не  на-
блюдали (ПСА в сыворотке крови до операции 10,1 
± 1,3 нг/мл, медиана 9,8 нг/мл). Таких больных было 
60. Таким образом, основную группу и группу срав-
нения формировали ретроспективно, учитывая до-
полнительный критерий — наличие или отсутствие 
БР после РПЭ в течение 2 лет после операции. Тип 
исследования был ретроспективным.

Контрольную группу составили 55  пациентов, 
у  которых при выполнении диагностических пунк-
ций по  поводу доброкачественных образований 
ПЖ, кроме биоптатов доброкачественного образо-
вания, получены биоптаты здоровых тканей (ПСА 
в сыворотке крови 4,8 ± 0,5 нг/мл перед диагности-
ческим исследованием, медиана 4,4 нг/мл).

Возраст пациентов 3  групп варьировал 
от 57 до 74 лет. Медиана возраста соответствовала 
в  основной группе 65  годам, группе сравнения  — 
61 году, в контрольной группе — 64 годам.

При гистологическом исследовании операци-
онных биоптатов ПЖ у  всех пациентов основной 
группы и  группы сравнения был установлен гисто-
логический тип опухоли как аденокарцинома. Кро-
ме того, определяли степень гистопатологической 
дифференцировки опухолевых клеток.

Для лизиса опухолевых клеток и  выделения об-
щей РНК тканевые фрагменты помещали в  про-
бирку с предварительно подготовленным буфером 
набора RNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия) в  объе-
ме 350  мкл, включая 1% бета-меркаптоэтанола. 
Согласно инструкции фирмы-производителя, по-
следовательно осуществляли экстракцию, выде-
ление и  элюирование общей РНК с  последующим 
определением концентрации РНК на флюориметре 
QubitTM (Invitrogen, США) с помощью набора Quant-
iTTM RNA Assay Kit (Invitrogen, США).

РНК денатурировали в течение 5 мин при 65 °C, 
затем реакционную смесь охлаждали на  льду. Да-
лее 1 мкг РНК подвергали обратной транскрипции 
с  целью получения комплементарной ДНК (кДНК). 
Для этого использовали метод ПЦР с обратной тран-
скрипцией и набор реагентов с обратной транскрип-
тазой Omniscript Reverse Transcriptase Kit (Qiagen, 
Германия), а также 10 μM p (dN)8 случайных гекса-
мерных праймеров (TIB MOLBIOL, Германия). Инак-
тивацию обратной транскриптазы Omniscript прово-
дили путем нагрева реакционной смеси в  течение 
5  мин при 93  °C. Затем кДНК хранили до  RT-qPCR-

анализа при температуре –20 °C. Перед использова-
нием в качестве ПЦР-матрицы кДНК разводили 1:5.

Экспрессию генов HIF1α, NFKB1, контролирую-
щих транскрипцию, генов  VEGFA, VEGFВ, активи-
рующих неоангиогенез, а также генов BAX и BCL2, 
контролирующих апоптоз, оценивали методом 
ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ). Для этого ис-
пользовали систему ABI Prism (Applied Biosystems, 
США) из  готовых праймеров и  зондов TaqMan. 
Зонды TaqMan были меченными флуоресцент-
ным красителем FAM5’- (6‑карбоксифлуоресце-
ин). Краситель гасили с помощью TAMPA (6‑карб-
окситетраметилродамин) на тимидиновой основе 
вблизи 3’-конца. Реакционная смесь содержала: 
ПЦР-буфер [200  мМ Трис-HCl (рН 8,4), 500  мМ 
KCl], 4,5  мМ MgCl2, 1  мМ dNTP, 0,5  U платино-
вой Taq ДНК-полимеразы (Invitrogen, Германия), 
0,2  мкМ каждого праймера, 120  нМ специфиче-
ского зонда TaqMan и  1  мкМ 6‑карбокси-X‑рода-
мина (Molecular Probes, Нидерланды). Матрица 
для ПЦР в  конечном объеме 25  мкл включала 
2  мкл предварительно разбавленной кДНК. Вре-
менная характеристика этапов цикла: первичная 
денатурация 94  °C  — 3  мин; 45  циклов: 94  °C  — 
20  с, отжиг и  элонгация праймера при темпера-
туре, специфичной для каждого гена, в  течение 
30  с.  Кратность ПЦР-РВ при оценке экспрессии 
каждого гена была трехкратной. Использовались 
термоциклер Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, США) и спе-
циальное программное обеспечение Bio-Rad CFX 
Manager (ver. 2.1).

Как референсный использовали ген HPRT1 
(Hypoxanthine phosphoribosyl transferase 1) 
(NM_000194, Gen Bank) с  готовыми праймерами 
фирмы Roche Applied Science (Германия) системы 
Light Cycler-h‑HPRT 181 1.97 (Housekeeping Gene Set).

Количественную оценку экспрессии генов рас-
считывали при определении разности значений 
пороговых циклов реакции (Ct), установленных 
для изучаемого и  референсного генов. Относи-
тельный уровень (Expr) представлял собой отно-
шение медиан Ct для каждого гена в  основной 
группе к показателю в контрольной группе, в груп-
пе сравнения — к показателю в контроле, а также 
между основной группой и  группой сравнения. 
Величина Expr представляла собой кратность уве-
личения или уменьшения экспрессии гена одной 
группы по отношению ко второй.

Для статистического анализа использовали 
программу STATISTICA 12 (StatSoft, США) и  мето-
ды описательной статистики, построения таблиц 
сопряженности и  оценки значимости сопряжения 
по  критерию χ2. Для относительных показателей 
определяли уровень значимости.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническую стадию РПЖ у  пациентов изучае-
мых групп определяли до  операции. В  основной 
группе стадия сТ1с встречалась у 3/56 (5,3%), сТ2а — 
у 5/56 (8,9%), сТ2b — у 21/56 (37,5%), сТ2с — у 27/56 
(48,2%) пациентов. В группе сравнения стадия РПЖ 
сТ1с  имела место у  3/60 (5%), сТ2а  — у  3/60 (5%), 
сТ2b — у 21/60 (35%), сТ2с — у 33/55 (55%). В основ-
ной группе, как и  в  группе сравнения, превалиро-
вала стадия Т2с  (48,2% и  55% пациентов соответ-
ственно). После операции, учитывая результаты 
патоморфологического стадирования по  итогам 
гистологического исследования, вновь определяли 
стадию РПЖ. Существенных отличий по сравнению 
с предоперационным клиническим стадированием 
выявлено не было (p > 0,05).

В основной группе высокая степень гистопато-
логической дифференцировки (≤6 баллов по шка-
ле Глисона) встречалась у  6/56 (10,7%), умерен-
ная (7 баллов по шкале Глисона) — у 45/56 (80,4%) 
и низкая (8–10 баллов по шкале Глисона) — у 5/56 
(8,9%) больных. В группе сравнения высокая сте-
пень гистопатологической дифференцировки 
(≤6 баллов по Глисону) встречалась у 8/60 (13,3%), 
умеренная (7 баллов по Глисону) — у 48/60 (80%) 
и низкая (8–10 баллов по Глисону) — у 4/60 (6,7%) 
больных.

Динамика ПСА в сыворотке крови после РПЭ у па-
циентов основной группы и группы сравнения пред-
ставлена в таблице 1.

После РПЭ содержание ПСА в  сыворотке крови 
у  пациентов снижалось ниже 0,2  нг/мл. Начиная 
с  6‑месячного периода после РПЭ и  до  конца на-
блюдения, уровень ПСА в  крови в  основной груп-
пе статистически значимо был выше (p < 0,05), чем 
в  группе сравнения. Временной интервал после 
РПЭ до выявления БР в основной группе в среднем 
составил 17,9 ± 1,4  мес (медиана 16,6  мес). У  па-
циентов с  развитием БР средняя скорость приро-
ста ПСА в  сыворотке крови в  год составила 0,61 ± 
0,17 нг/мл/год (медиана 0,63 нг/мл/год).

По итогам оценки экспрессии генов в  опухо-
левых клетках в  основной группе по  сравнению 
с  контрольной группой было установлено много-
кратное и статистически значимое (p < 0,05) превы-
шение экспрессии гена HIF1α в 4,9 раза (p < 0,001), 
гена NFKB1 — в 3,8 раза, гена VEGFA — в 3,1 раза 
(p  <  0,001). Для транскрипционных генов и  гена, 
контролирующего неоангиогенез, относительная 
величина экспрессии превышала критический уро-
вень в  1,5  раза. Кратность повышения экспрессии 
антиапоптического гена BCL2  в  основной группе 
по  сравнению с  контрольной была умеренной, 
но  достоверной и  составила 1,4  раза (р < 0,05) 
(рис. 1).

Таблица 1. Динамика ПСА (нг/мл) в сыворотке крови после РПЭ у пациентов основной группы и группы сравнения
Table 1. PSA dynamics (ng/ml) in blood serum after radical prostatectomy in patients of the main group and the comparison 
group

Период наблюдения после 
РПЭ, мес
The observation period after 
RPE, months

Основная группа, n = 56
Me [25%;75%]

Main group, n = 56
Me [25%;75%]

Группа сравнения, n = 60
Me [25%;75%] 

Experimental group, n = 60
Me [25%;75%]

р

До операции/Before operation 10,3 [7,1–17,5] 9,8 [7,5–16,7] 0,58

Через 3 мес/In 3 months 0,14 [0–0,23] 0,09 [0–0,15] 0,26

Через 6 мес/In 6 months 0,25 [0–0,8] 0,11 [0–0,17] 0,043

Через 9 мес/In 9 months 0,22 [0–1,7] 0,13 [0–0,18] 0,048

Через 12 мес/In 12 months 0,5 [0–2,4] 0,10 [0–0,15] 0,008

Через 15 мес/In 15 months 0,6 [0,2–2,8] 0,17 [0,05–0,19] 0,005

Через 18 мес/In 18 months 0,8 [0,2–3,4] 0,15 [0–0,19] 0,001

Через 21 мес/In 21 months 0,9 [0,5–3,9] 0,14 [0,03–0,18] 0,001

Через 24 мес/In 24 months 1,2 [0,5–6,8] 0,17 [0,01–0,19] 0,0004

Примечание: Me – медиана, в квадратных скобках представлен межквартильный диапазон, при оценке межгруппового различия уровень 
значимости р определяли по критерию Манна-Уитни.
Note: Me – is the median, the interquartile range is presented in square brackets; when assessing the intergroup differences, the significance level p was 
determined by the Mann-Whitney criterion.
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Ген HIF1α контролирует, в зависимости от кисло-
родного обеспечения в любых тканях, синтез белка 
HIF1α. В исследовании A. J. Majmundar et al. (2010) 
показано низкое содержание в цитоплазме клеток 
белка HIF1α при нормальной оксигенации [9]. При 
гипоксии и при повышении активности транскрип-
ционных процессов (например, накоплении белка 
NF-kB) фактор HIF1α стабилизируется, накаплива-
ется в цитоплазме и  транспортируется к ядру. При 
транслокации в  ядро HIF1α выполняет роль тран-
скрипционного фактора [9]. Активность большин-
ства контролируемых гипоксией генов повышается 
при накоплении HIF1α [9]. Некоторые гены, напри-
мер семейства ядерных транскрипционных факто-
ров каппа-В (NF-kB), при снижении парциального 
напряжения кислорода в  тканях могут активиро-
ваться параллельно и  независимо от  HIF1α [10]. 
Усиленная клеточная продукция факторов тран-
скрипции NF-kB и HIF1α ведет к активации секреции 
воспалительных цитокинов, ростовых факторов, 
включая VEGF, синтезу иммунорецепторов и моле-
кул клеточной адгезии, что в совокупности способ-
ствует облегченному распространению опухолевых 
клеток по путям лимфооттока [11]. Гиперэкспрессия 
гена VEGFA как следствие накопления HIF1α способ-

ствует повышению плотности и образованию новых 
кровеносных сосудов опухоли, имеет трофическое 
влияние и  способствует прогрессирующему тече-
нию [12]. Ведущую роль в стимуляции ангиогенеза 
играет регуляторный белок VEGFA [12].

Ранее в  экспериментальных исследованиях 
на мышах при иммуногистохимическом исследова-
нии ткани ПЖ, полученной из спонтанной аутохтон-
ной трансгенной аденокарциномы, авторы доказа-
ли патогенетическую роль повышенной экспрессии 
молекул адгезии тромбоцитов и  эндотелиоцитов 
(PECAM‑1), HIF1α и VEGF, повышения внутрипрото-
ковой плотности микрососудов в  прогрессии опу-
холи [13]. Повреждение окислительного фосфо-
рилирования в  клетках опухоли простаты снижало 
внутриклеточное потребление кислорода и способ-
ствовало накоплению HIF1α вследствие его стаби-
лизации в  клетках аденокарциномы ПЖ. Создава-
лась ситуация псевдонормоксии и активации в этих 
условиях факторов транскрипции [14].

В ходе дальнейшего анализа результатов соб-
ственных исследований были установлены следую-
щие факты. В основной группе по сравнению с кон-
трольной группой уровни экспрессии гена  VEGFВ 
(Expr = 1,1; p > 0,05) и  проапоптического гена BAX 
были сходными (Expr = 0,92; p > 0,05).

В группе сравнения по отношению к контрольной 
группе превышение экспрессии генов HIF1α (Expr = 
1,8; p < 0,05) и NFKB1 (Expr = 1,9; p < 0,05) было уме-
ренным и статистически значимым, для гена VEGFA, 
контролирующего неоангиогенез, изменения экс-
прессии не обнаружено (Expr = 1,3; p = 0,17).

При сравнительном анализе экспрессии генов 
в  клетках аденокарциномы простаты в  основной 
группе по сравнению с группой сравнения выявле-
но повышение относительного показателя как для 

Рис. 1. Соотношение медиан экспрессии генов NFKB1, HIF1, 
VEGFA, VEGFВ, BAX и BCL2 в ткани предстательной железы 
в основной группе и группе сравнения по отношению к 
контрольным образцам и между собой. 
Достоверные отличия между: * – группой сравнения и 
контрольной группой; º – между основной и контрольной 
группами; • – между основной группой и группой сравнения 
при p < 0,05.

Fig. 1. The ratio of the median expression of the NFKB1, HIF1, 
VEGFA, VEGFB, BAX, and BCL2 genes in the prostate tissue in the 
main group and the experimental group in relation to the control 
samples and among themselves.
* – significant differences between the experimental group and 
the control group, º – between the main and control groups, 
•– between the main group and the experimental group at p < 0.05

Рис. 2. Коэффициенты корреляции между экспрессией генов в 
клетках РПЖ. 
*доверительная вероятность p < 0,05.

Fig. 2. Correlation coefficients between gene expression in prostate 
cancer cells. 
*confidence probability p < 0.05.
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гена HIF1α (Expr = 2,7;, p < 0,05), так и для гена VEGFA 
(Expr = 2,7; p < 0,05) (см. рис. 1).

Следовательно, регуляторные прямые влияния 
генов на экспрессию транскрипционных и ростовых 
факторов в  ткани опухоли у  больных группы срав-
нения без БР были менее выражены по сравнению 
с  основной группой с  ранним рецидивированием 
заболевания. Для гена  VEGFA экспрессия в  2  груп-
пах была сходной.

В группе сравнения по отношению к контрольной 
группе экспрессия проапоптического гена BAX была 
выше в 1,6 раза (p < 0,05), а для антиапоптического 
гена ВCL2 различий не было (р = 0,09). Таким обра-
зом, у пациентов с локализованным РПЖ при отсут-
ствии БР после РПЭ исходно повышение экспрессии 
гена BAX способствовало активации процессов апо-
птоза клеток аденокарциномы простаты. У пациен-
тов с  локализованным РПЖ при последующем БР 
изначально в ткани аденокарциномы простаты на-
блюдалось угнетение апоптоза за  счет повышения 
экспрессии гена BCL2.

При сравнительном анализе экспрессии генов 
клеток РПЖ в основной группе по сравнению с груп-
пой сравнения установлено повышение (p <  0,05) 
экспрессии гена HIF1α (в  2,7  раза), гена  VEGFA 
(в 2,4 раза) и гена NFKB1 (в 2 раза). Следовательно, 
у пациентов с локализованным РПЖ при раннем БР 
исходно в  ткани аденокарциномы простаты уста-
новлен более высокий уровень экспрессии генов 
NFKB1, HIF1α и VEGFA.

Однонаправленное усиление экспрессии ге-
нов HIF1α, NFKB1  и  VEGFА в  клетках РПЖ привело 
к формированию тесной и прямой корреляционной 

связи между явлениями (коэффициент корреляции 
уровней экспрессии генов HIF1α и  VEGFА r  = 0,64, 
p < 0,001; HIF1α и NFKB1 r = 0,71, p < 0,001) (рис. 2). 
В  нашей работе установлена прямая достоверная 
выраженная связь между уровнем экспрессии ге-
нов  VEGFА и  BCL2 (коэффициент корреляции r = 
0,57, p < 0,001), генов BCL2 и HIF1 (коэффициент кор-
реляции r = 0,52, p < 0,01) (рис. 2).

В то  же время существуют работы, указывающие, 
что BCL2  усиливает стимулирующее действие ги-
поксии на  синтез  VEGF в  клетках аденокарциномы 
ПЖ [15]. В  исследованиях  in  vivo при трансфекции 
BCL2  в  опухолевые клетки путем генной инженерии 
тканевая экспрессия фактора неоангиогенеза  VEGF 
повышалась, степень васкуляризации опухолевых 
клеток усиливалась [16]. Таким образом, VEGF, спо-
собствующий выживаемости эндотелиальных клеток, 
являлся косвенным антиапоптическим фактором для 
опухолевых клеток. Ангиогенез в  опухолевой ткани 
ПЖ активировался в том числе вследствие повышения 
экспрессии гена, отвечающего за синтез гипоксия-ин-
дуцибельного фактора транскрипции. В свою очередь, 
усиленная экспрессия BCL2 способствовала усилению 
интеграции между транскрипционным фактором, ак-
тивируемым при гипоксии, и фактором роста сосудов.

VEGFА играет ведущее значение для активации 
неоангиогенеза и роста опухолей при РПЖ в усло-
виях гипоксии тканей [17]. Одним из  подтвержде-
ний нашего предположения может служить работа 
K. Eisermann и соавт. (2017), в которой сделано за-
ключение о  том, что  VEGF-зависимый ангиогенез 
при РПЖ активируется за счет снижения кислорода 
в ткани и повышения чувствительности рецепторов 

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа влияния экспрессии генов на развитие БР после РПЭ у больных 
локализованным РПЖ
Table 2. The results of dispersion analysis of gene expression effect on the development of BR after RPE in patients with 
localized prostate cancer

Кратность повышения экспрессии генов в ткани аденокарциномы простаты  
в основной группе по сравнению с группой сравнения
Multiplicity of gene expression increase in prostate adenocarcinoma tissue in the study 
group compared to the experimental group

F p

NFKB 9,89 <0,001

HIF1 6,74 <0,001

VEGFA 8,21 <0,001

VEGFВ 1,15 0,95

BAX 1,73 0,87

BCL2 4,12 <0,01

Примечание: F – критерий Фишера; р – доверительная вероятность; NFKB (Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells) – ядерный 
фактор «каппа-би»; HIF1 (Hypoxia-inducible factor 1-alpha) – фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа; VEGF (Vascular endothelial growth factor) – 
фактор роста эндотелия сосудов; BAX – белок BCL2, ассоциированный с Х-протеином; BCL2 – белок В-клеточной лимфомы 2. 
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к андрогенам [18]. Согласно представлениям о па-
ракринной системе регуляции, VEGF секретируется 
опухолевыми клетками, а  мишенью для ростовых 
факторов являются рецепторы на  эндотелиоцитах 
сосудов  VEGFR1, VEGFR2  и  VEGFR3. Причем выра-
женность экспрессии белка  VEGF коррелировала 
с экспрессией антигена Ki‑67 и индексом пролифе-
рации опухолевых клеток [19]. То есть VEGF, кроме 
основной функции регуляции неоангиогенеза, при 
РПЖ выступает как ауто- и паракринный регулятор 
пролиферации опухолевых клеток аденокарцино-
мы. Продукция белка VEGF раковыми клетками при 
РПЖ индуцируется различными внешними и  вну-
тренними факторами, среди которых гипоксия явля-
ется ведущей [20]. Об однонаправленном усилении 
экспрессии HIF1α и VEGF в клетках РПЖ свидетель-
ствовало наличие тесной и  прямой корреляцион-
ной связи.

На следующем этапе работы с  помощью мето-
да дисперсионного анализа ANOVA изучали влия-
ние изменения экспрессии генов у  больных РПЖ 
по  сравнению с  контрольной группой на  развитие 
раннего БР заболевания. Наличие или отсутствие 
БР ранжировали 1/0. Повышение экспрессии гена 
по  сравнению с  контрольной группой более чем 
в 1,5 раза обозначали как 2 балла, 1 балл — коле-

бание относительной величины от 1 до 1,5 включи-
тельно, 0 баллов — варьирование от 0 до 1. В таб-
лице 2  приведены значения критерия Фишера (F), 
характеризующие силу влияния изменения экс-
прессии генов на вероятность БР, а также представ-
лены значения доверительной вероятности р, отра-
жающие статистическую значимость влияния.

Таким образом, при развитии БР у  больных ло-
кализованным РПЖ наблюдается повышение экс-
прессии генов в  иерархии NFKB1, VEGFA, HIF1α 
и BCL2 в клетках аденокарциномы ПЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных локализованным РПЖ с  развитием 
БР ассоциировано усиление экспрессии генов 
NFKB1 и HIF1α, контролирующих активность тран-
скрипционных процессов, гена  VEGFA, отвечаю-
щего за активацию синтеза сосудистого ростового 
фактора и неоангиогенез, а  также антиапоптиче-
ского гена BCL2. Выявление изменения экспрес-
сии генов NFKB1, VEGFA, HIF1α и BCL2 в опухоле-
вом материале после РПЭ сопряжено с  ранним 
развитием БР у  больных локализованным РПЖ, 
что предъявляет повышенные требования к  мо-
ниторингу таких пациентов.
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