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Резюме

Цель исследования. Оценить уровни метаболических маркеров у больных раком предстательной железы (РПЖ) в сравнении 
с пациентами, имеющими доброкачественную гиперплазию предстательной железы (ДГПЖ).
Пациенты и методы. В исследование были включены 108 пациентов. Большая часть пациентов имела сопутствующие заболе-
вания: ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, почти у трети пациентов – сахарный диабет 2-го типа. Медиана 
(Ме) возраста 67 (64–73), индекс массы тела 25,9–34,7. В основную группу вошли 54 пациента с гистологически верифицирован-
ным РПЖ, группу сравнения составили 54 пациента с ДГПЖ. У всех пациентов определялся уровень основных биохимических 
показателей, скорость клубочковой фильтрации, показатели липидограммы, общего простатспецифического антигена (ПСА), 
общего тестостерона.
Результаты. При сравнении анамнестических и биохимических показателей анализируемые группы статистически значимо не 
различались. При сравнении групп по липидному статусу оказалось, что в группе с РПЖ, в отличие от группы пациентов с ДГПЖ, 
статистически достоверно отмечался более высокий уровень общего холестерина (5,13 (3,3–10,4) и 4,60 (2,5–6,3)) ммоль/л, 
соответственно, p = 0,023), липопротеидов низкой плотности (2,93 (0,8–5,9) и 2,60 (0,9–4,2) ммоль/л, соответственно, p = 0,035), 
триглицеридов (2,10 (1,0–8,0) и 1,70 (0,5–7,3) ммоль/л, соответственно, p = 0,048). При дислипидемии был выявлен повышенный 
риск развития РПЖ. При корреляционном анализе обнаружена прямая умеренная связь между уровнями общего ПСА и концен-
трацией общего холестерина (r = 0,51).
Заключение. В нашем исследовании выявлено, что в группе с РПЖ отмечался более высокий уровень общего холестерина, липо-
протеидов низкой плотности и триглицеридов в отличие от группы пациентов с ДГПЖ. Кроме того, в группе пациентов с ДГПЖ 
дислипидемия являлась фактором риска развития РПЖ, что необходимо учитывать при профилактике и диагностике РПЖ.
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate the levels of metabolic markers in patients with prostate cancer (PCa) in comparison with patients 
with benign prostatic hyperplasia (BPH).
Patients and methods. 108 patients were included in the study. The majority of patients had comorbidities: coronary heart disease, 
hypertension, and almost one third of patients had type 2 diabetes mellitus. Median (Me) age was 67 (64–74), body mass index was 
25.9–34.7. The main study group included 54 patients with histologically verified prostate cancer, the comparison group consisted of 54 
patients with benign prostatic hyperplasia (BPH). The level of basic biochemical parameters, glomerular filtration rate, lipidogram, total 
prostate- specific antigen (PSA), total testosterone was determined in all patients.
Results. When comparing anamnestic and biochemical parameters, the groups were not statistically significantly different. When com-
paring the groups by lipid status, it turned out that in the group with RPW, in contrast to the group of patients with BHP, statistically 
significantly higher levels of total cholesterol (5.13 (3.3–10,4) and 4.60 (2.5–6.3)) mmol/L, respectively, p = 0.023), low–density lipoproteins 
(2.93 (0.8–5.9) and 2.60 (0.9–4.2) mmol/L, respectively, p = 0.035), triglycerides (2.10 (1.0–8.0) and 1.70 (0.5–7.3) mmol/L, respectively, 
p = 0.048). In case of dyslipidemia, an increased risk of developing PCa was identified. Correlation analysis revealed a direct moderate 
relationship between total PSA levels and total cholesterol concentration (r = 0.51).
Conclusion. Our study revealed that in the PCa group, there was a higher level of total cholesterol, low-density lipoproteins, and tri-
glycerides, in contrast to the group of patients with BPH. Additionally, in the group of patients with BPH, dyslipidemia was a risk factor 
in the development of PCa, which should be taken into account in PCa prevention and diagnosis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак предстательной железы (РПЖ) остается наи-
более распространенным злокачественным ново-
образованием и второй по частоте причиной смерти 
мужчин от рака во всем мире [1, 2]. Андрогены игра-
ют ключевую роль в развитии, росте и поддержании 
функционирования клеток предстательной железы. 
Однако также известно, что андрогены активно участ-
вуют в канцерогенезе и прогрессировании РПЖ [3-5]. 
Андрогенная зависимость РПЖ была впервые про-
демонстрирована Чарльзом Хаггинсом в 1941 г. [6]. 
Данное исследование подтвердило «исторический 
миф» о необходимости андрогенной депривации 
на протяжении десятилетий как о «золотом стан-
дарте» лечения распространенного и метастатиче-
ского РПЖ [7].

Учитывая данные B. Faubert и соавт., предполага-
ется, что при РПЖ включается ряд биологических 
особенностей, приобретенных в ходе многоэтапного 
развития опухолей человека, одной из которых явля-
ется «дерегулированная клеточная энергетика» [8]. 
При этом происходят изменения в транскрипции 
генов и метаболическое перепрограммирование, 
что приводит к изменениям в усвоении питательных 
веществ, увеличению производства энергии и из-
менению в выборе метаболического субстрата для 
получения энергии в отличие от метаболизма нор-
мальных тканей. Считается, что у пациентов с РПЖ 
метаболическое перепрограммирование, в свою 
очередь, способствует процессам биосинтеза андро-
генов и ограничению каталитических механизмов. 
Концепция метаболического перепрограммирова-
ния как признака рака согласуется с идеей о том, 
что мутации, ответственные за возникновение рака, 
позволяют клеткам в зарождающихся опухолях при-
обретать метаболические свой ства, которые поддер-
живают выживание клеток, уклонение от иммунного 
надзора и гиперпластический рост. Эта концепция 
хорошо известна для классических онкогенных 
факторов (таких как MYC, KRAS и другие), которые 
обладают способностью регулировать метаболизм 
клеточно- автономным образом.

Таким образом, метаболизм при РПЖ представ-
ляет собой новую терапевтическую цель и может 
предложить новые возможности в профилактике 
и диагностике РПЖ [9–12]. И хотя ряд исследований 
показали возможную связь между метаболическими 
нарушениями и РПЖ, данные весьма ограничены 
и противоречивы.

Цель исследования: оценить уровни метаболиче-
ских маркеров у больных РПЖ в сравнении с пациен-
тами, имеющими доброкачественную гиперплазию 
предстательной железы (ДГПЖ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 108 пациентов 
урологического профиля. Большая часть пациентов 
имела сопутствующие заболевания: ишемическая 
болезнь сердца, гипертоническая болезнь, почти 
у трети пациентов – сахарный диабет 2-го типа. 
Медиана (Ме) возраста 67 (64–73), индекс массы 
тела 25,9–34,7. В основную группу вошли 54 паци-
ента с впервые выявленным РПЖ, подтвержденным 
положительным результатам биопсии. Группу срав-
нения составили мужчины (54 человека) с ДГПЖ без 
подтвержденного РПЖ на основании уровня ПСА < 4 
нг/мл, отрицательных результатов пальцевой рек-
тальной пальпации, подтвержденных ультразвуко-
вым исследованием (УЗИ) предстательной железы 
и отсутствием злокачественных находок при био-
псии предстательной железы. При анализе основных 
анамнестических показателей сравниваемые группы 
статистически значимо не различались. Все пациенты 
проходили лечение на базах поликлиники № 1 ГБУЗ 
«Кузбасский клинический онкологический диспансер 
им. М. С. Раппопорта» и отделения урологии ГАУЗ 
«Кузбасская клиническая больница скорой медицин-
ской помощи им. М. А. Подгорбунского».

Выполненные в рамках работы обследования 
с участием пациентов соответствовали этическим 
стандартам биоэтического комитета, разработанным 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участи-
ем человека в качестве субъекта» с поправками от 
2013 года. Протокол настоящего исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ГАУЗ «ККБ 
СМП им. М. А. Подгорбунского».

Критериями включения пациентов в исследование 
являлись подтверждение наличия вышеописанных 
заболеваний, возраст старше 40 лет и подписанное 
добровольное согласие на проведение исследова-
ния. Медиана возраста в обеих группах составила 
67 лет (64–73).

У каждого участника исследования были взяты об-
разцы сыворотки и плазмы натощак для оценки кон-
центрации общего простатспецифического антигена 
(ПСА), общего холестерина, липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ), а также концентрации 
в сыворотке крови калия и натрия, мочевины и креа-
тинина, глюкозы, аспартатаминотрансферазы (АсТ), 
аланинаминотрансферазы (АлТ), общего билиру-
бина и общего тестостерона. В почечный гомеостаз 
включена скорость клубочковой фильтрации (СКФ), 
рассчитанная уравнением Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).
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Статистическая обработка результатов выполнена 
в программе GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 
США). Для сравнения качественных признаков между 
двумя группами выполнен расчет критерия согласия 
Пирсона с поправкой Йетса на непрерывность. Меж-
групповое сравнение проведено с использованием 
U-критерия Манна- Уитни, корреляционный анализ 
(при помощи коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (r)). Отношение шансов (ОШ) и их дове-
рительные интервалы (ДИ) рассчитаны в программе 
EpiInfoTM версии 7.2. Различия считали статистиче-
ски значимыми при вероятности отвергнуть нулевую 
гипотезу меньше 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У пациентов с РПЖ отмечались более высокие 
показатели ПСА и тестостерона, что обусловлено 
наличием основного заболевания. Анамнестически- 
лабораторная характеристика пациентов сравнивае-
мых групп представлена в таблице 1.

В группе больных РПЖ преобладали пациенты 
с третьей стадией опухолевого процесса – 42,6 % 

(n = 23), вторая стадия наблюдалась в 31,5 % (n = 17), 
первая стадия в 16,7 % (n = 9). Наименьший удельный 
вес приходился на четвертую стадию опухолевого 
процесса – 9,26 % (n = 5).

При сравнении концентраций показателей ион-
ного обмена различий между группами не отмеча-
лось (табл. 2).

Уровни мочевины, креатинина и показателя СКФ 
в сравниваемых группах не различались (табл. 3). 
Анализ корреляционной матрицы показал наличие 
обратной корреляционной связи между скоростью 
клубочковой фильтрации и показателями почечного 
гомеостаза: выраженная для натрия (r = –0,62), силь-
ная для мочевины (r = –0,83) и очень сильная для 
креатинина сыворотки (r = –0,94) (рис. 1).

Печеночные ферменты, общий билирубин и уров-
ни сахара в крови пациентов сравниваемых групп 
также не различались (табл. 4).

Обнаружена сильная корреляционная связь между 
показателями аланинаминотрансферазы и общего 
билирубина (r = 0,79) (рис. 1).

При сравнении групп по липидному статусу оказа-
лось, что в группе с РПЖ статистически достоверно 

Таблица 1. Анамнестически-лабораторная характеристика пациентов сравниваемых групп
Table 1. Anamnestic and laboratory characteristics of patients in the compared groups

Сравниваемый параметр / Compared parameter Пациенты с РПЖ / 
Patients with PCa, n = 54

Пациенты с ДГПЖ / 
Patients with BPH, n = 54 p

Возраст, лет / Age, years 67 (64–73) 67 (64–73) 0,999

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 26,42 (20,99–34,72) 25,73 (21,31–31,89) 0,490

Гипертоническая болезнь / Hypertonic disease, n (%) 34 (63) 43 (79) 0,088

Ишемическая болезнь сердца / Cardiac ischemia, n (%) 30 (56) 30 (56) 0,846

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes, n (%) 17 (31) 10 (19) 0,182

ПСА общий, нг/мл / PSA total, ng/ml 13,45 (0,5–55,0) 2,50 (0,44–12,1) 0,002

Тестостерон общий, нмоль/л / Testosterone total, nmol/L 23,20 (1,6–50,1) 16,60 (2,4–34,3) 0,002

Оценка опухоли по шкале Глисона / Gleason tumor score 5,91 (1–9) – –

Таблица 2. Сравнительная характеристика концентраций калия и натрия у пациентов урологического профиля 
в зависимости от наличия РПЖ
Table 2. Comparative characteristics of potassium and sodium concentrations in urological patients depending on the presence 
of prostate cancer (PCa)

Показатель / Index Пациенты с РПЖ / 
Patients with PCa, n = 54

Пациенты с ДГПЖ / 
Patients with BPH, n = 54 p

Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/L 4,40 (3,6–4,6) 4,45(2,8–7,1) 0,767

Натрий, ммоль/л / Sodium, mmol/L 142,00 (136–156) 142,00 (136–155) 0,416
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Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей почечного гомеостаза у пациентов урологического профиля в 
зависимости от наличия РПЖ
Table 3. Comparative characteristics of renal homeostasis in urologic patients depending on the presence of prostate cancer (PCa)

Показатель / Index Пациенты с РПЖ / 
Patients with PCa, n = 54

Пациенты с ДГПЖ / 
Patients with BPH, n = 54 p

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/L 6,85 (2,1–31,5) 5,70 (2,1–18,3) 0,671

Креатинин, ммоль/л / Creatinine, mmol/L 97,35 (67,0–193,0) 94,50 (75–142,3) 0,310

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / 
Glomerular filtration rate, ml/min/L, 1/73 m2 68,35 (30,2–95,8) 70,20 (42,9–92,1) 0,884

Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей метаболического гомеостаза у пациентов урологического профиля 
в зависимости от наличия РПЖ
Table 4. Comparative characteristics of metabolic homeostasis in urologic patients depending on the presence of prostate cancer (PCa)

Показатель / Index Пациенты с РПЖ / 
Patients with PCa, n = 54

Пациенты с ДГПЖ / 
Patients with BPH, n = 54 p

Глюкоза (натощак), ммоль/л / Glucose (fasting), mmol/L 6,85 (2,0–9,7) 5,70 (2,5–9,3) 0,163

Общий билирубин, ммоль/л / Total bilirubin, mmol/L 18,30 (9,4–41,1) 17,10 (8,7–30,4) 0,824

Аспартат-аминотрансфераза, ЕД/л / 
Aspartate aminotransferase, U/L 97,35 (10,2–73,5) 94,50 (10,3–45,7) 0,808

Аланин-аминотрансфераза, ЕД/л / 
Alanine aminotransferase, U/L 68,35 (12,0–72,2) 70,20 (12,3–55,0) 0,844

Таблица 5. Сравнительная характеристика показателей липидного статуса у пациентов урологического профиля в зависимости 
от наличия РПЖ
Table 5. Comparative characteristics of lipid status indicators in urologic patients depending on the presence of prostate cancer (PCa)

Показатель / Index Пациенты с РПЖ / 
Patients with PCa, n = 54

Пациенты с ДГПЖ / 
Patients with BPH, n = 54 p

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 5,13 (3,3–10,4) 4,60 (2,5–6,3) 0,023

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л / 
Low-density lipoproteins, mmol/L 2,93 (0,8–5,9) 2,60 (0,9–4,2) 0,035

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л / 
High-density lipoproteins, mmol/L 1,20 (0,4–2,3) 1,30 (0,5–2,3) 0,237

Триглицериды, ммоль/л / Triacylglycerols,  mmol/L 2,10 (1,0–8,0) 1,70 (0,5–7,3) 0,048

Таблица 6. Отношение шансов развития РПЖ у пациентов урологического профиля в зависимости от липидного статуса
Table 6. Odds ratios for developing prostate cancer in urologic patients depending on lipid status

Параметры метаболического гомеостаза / 
Metabolic homeostasis parameters

Отношение шансов / 
Odds ratio

Доверительный 
интервал, 95 % / 

Confidence interval, 95 %

Уровень 
значимости, p / 

Significance level, p

Общий холестерин, ммоль/л / 
Total cholesterol, mmol/L 2,90 1,15–7,56 0,023

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л / 
Low-density lipoproteins, mmol/L 3,96 1,10–3,31 0,035

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л / 
High-density lipoproteins, mmol/L 2,50 0,64–11,79 0,237

Триглицериды, ммоль/л / Triacylglycerols, mmol/L 2,71 1,01–7,63 0,048
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отмечался более высокий уровень общего холе-
стерина, ЛПНП и ТГ в отличие от группы пациентов 
с ДГПЖ (табл. 5).

При дислипидемии был выявлен повышенный 
риск развития РПЖ. Риск развития РПЖ при наличии 
дислипидемии по отношению к лицам без таковой 
был почти в 3 раза выше (табл. 6).

Обнаружена прямая выраженная корреляционная 
связь между концентрациями общего холестерина 
и ЛПНП, а также ТГ: r = 0,62 и r = 0,55 соответственно 
(рис. 1).

При корреляционном анализе обнаружена прямая 
умеренная связь между уровнями общего ПСА и кон-
центрацией общего холестерина – r = 0,51 (рисунок). 
Был произведен расчет ранговой корреляции Спир-
мена для оценки силы связи между общим тесто-
стероном и стадией опухолевого процесса. Получен-
ный результат свидетельствует о наличии прямой 
умеренной связи между этими показателями, что 
подтверждает влияние гормонального профиля на 
канцерогенез предстательной железы: r = 0,56, 95 % 
ДИ [0,33–0,72].

ОБСУЖДЕНИЕ

Растущая распространенность ожирения, диабета, 
сердечно- сосудистых заболеваний и РПЖ среди насе-
ления создает огромные социально- экономические 
проблемы. Все больше данных указывает на пере-
крывающиеся биологические факторы риска рака 
и метаболических нарушений [13, 14]. Выявление 

общих факторов риска и, точек биологического вме-
шательства поможет решить эту проблему наиболее 
эффективным образом.

В нашем исследовании при сравнении концен-
траций показателей ионного обмена и таких пока-
зателей, как мочевина, креатинин и СКФ, АсТ, АлТ, 
общий билирубин, уровень глюкозы крови натощак, 
различий между группами не отмечалось.

В то же время при сравнении групп по липидному 
статусу оказалось, что в группе с РПЖ статистически 
достоверно отмечался более высокий уровень обще-
го холестерина, ЛПНП и ТГ в отличие от группы паци-
ентов с ДГПЖ. Кроме того, в группе пациентов с ДГПЖ 
дислипидемия внесла значимый вклад в повышении 
шансов развития РПЖ. При корреляционном анализе 
выявилась прямая умеренная корреляционная связь 
между уровнями общего ПСА и концентрацией об-
щего холестерина. Полученные данные согласуются 
с рядом исследований [15, 16].

Как известно, клетки РПЖ имеют измененный 
метаболический гомеостатический контроль и повы-
шенный биосинтез эндогенного холестерина с накоп-
лением в опухолевых клетках [17]. Холестерин играет 
ключевую роль в прогрессировании метастатиче-
ской опухоли, действуя как медиатор в клеточной 
пролиферации, воспалении и стероидогенезе [18]. 
Эпидемиологические и доклинические исследования 
предполагают, что повышенный уровень холестерина 
в сыворотке может играть роль в прогрессировании 
РПЖ за счет увеличения продукции андрогенов 
клетками опухоли и активации рецепторов андро-

Рисунок 1. Тепловая карта коэффициентов ранговой корреляционной матрицы по Спирмену параметров гомеостаза у пациентов 
урологического профиля.

Figure 1. Heatmap of Spearman rank correlation matrix coefficients of homeostasis parameters in urologic patients.
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генов [19, 20]. В результате холестерин действует 
как предшественник внутриопухолевого биосинтеза 
андрогенов [21]. Опухоли в гиперхолестеринеми-
ческой среде также демонстрируют более низкие 
уровни апоптоза, повышенную активацию киназы 
Akt, связанную с агрессивным РПЖ и повышенной 
васкуляризацией тканей [22].

Доклинические исследования на животных демон-
стрируют, что гиперхолестеринемия была связана 
и с повышенным риском РПЖ и прогрессировани-
ем метастазирования [23]. Кроме того, при костных 
метастазах РПЖ был выявлен повышенный уровень 
холестерина наряду с повышенной экспрессией фер-

ментов, участвующих в стероидогенезе. Эти данные 
уже нашли применение в профилактике и лечении 
РПЖ при помощи статинов в высоких дозах [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании выявлено, что в группе 
с РПЖ отмечался более высокий уровень общего холе-
стерина, липопротеидов низкой плотности и триглице-
ридов в отличие от группы пациентов с ДГПЖ. Кроме 
того, в группе пациентов с ДГПЖ дислипидемия явля-
лась фактором риска развития РПЖ, что необходимо 
учитывать при профилактике и диагностике РПЖ.
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