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ного роста. С этих позиций обсуждается значение различных клеточных компонентов соединительной ткани, 
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Рассматривается участие клеток в процессе опухолевого роста, возможность изменения при этом их фенотипи-
ческих свойств и функциональной активности. Отмечена роль фактора NF-kB (ядерный фактор kB), и других моле-
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Основные принятые сокращения

БЭ – базальный эпителий; ДГПЖ – доброкаче-
ственная гиперплазия предстательной железы; ИЛ 
– интерлейкин; МСК – мезенхимальные (стволо-
вые) клетки; МФБ – миофибробласты; ПЖ – пред-
стательная железа; ПИН – простатическая интраэ-
пителиальная неоплазия; ПМ – прогностический 
маркер; РПЖ – рак предстательной железы; РНК – 
рибонуклеиновая кислота; ОК – опухолевые клетки; 
ОР – опухолевый рост; СТ – соединительная ткань; 
ФБ – фибробласты; ФР – фактор роста; ЭК – эн-
дотелиальные клетки; ЭЦМ – экстрацеллюлярного 
матрикса; αSMA – α Smooth Muscle Actin (гладкомы-
шечный актин α); AR – Androgen Receptor (андроге-
новый рецептор); Bcl-2 – Apoptosis Regulator (регуля-
тор апоптоза) Bcl-2; bFGF – Basic Fibroblast Growth 
Factor (основной фактор роста фибробластов); CAF 
– Cancer Associated Fibroblasts (связанные с раком фи-
бробласты); Соl 3 – Collagen Type 3 (коллаген типа 3); 
Сox-2 – Cyclooxygenase 2 (циклооксигеназа 2); CSF-2 
– Colony-Stimulating Factor 2 (колониестимулирую-
щий фактор 2); CXCL1,6 – Chemokine (C-X-C motif) 
Ligand 1,6 (хемокин (C-X-C) лиганд 1,6; CXCR1,2 – 
Chemokine Receptor Type 1,2 (хемокиновые рецепто-
ры типа 1,2); ED-A, ED-B – Fibronectin ED-A, ED-B 
domain (фиброконектин доменов ED-A, ED-B); EGF 
– Epidermal Growth Factor (эпидермальный фактор 
роста); FAP – Fibroblast Activation Protein (белок ак-
тивации фибробластов); FSP-1 – Fibroblast Secreted 
Protein 1 (секретируемый белок фибробластов 1); GM-
CSF – Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating 
factor (гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор); HGPIN – High Grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia (интраэпителиальная 
неоплазия предстательной железы высокой степе-
ни); IGFBP-2,3 – Insulin-like Growth Factor-Binding 
Protein 2,3 (белок, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста 2,3); IL-6, -8, -1β, -2, -10, -11, -13, -16, 
-17 – интерлейкины -6, -8, -1β, -2, -10, -11, -13, -16, 
-17; KGF – Keratinocyte Growth Factor (фактор роста 
кератиноциров); Ki-67 – Marker of Proliferation Ki-67 
(маркёр пролиферации Ki-67); LGPIN – Low Grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia (интраэпителиальная 
неоплазия предстательной железы низкой степени); 
MIP1α – Macrophage Inflammatory Protein α (вос-
палительный белок макрофагов α); MMPs – Matrix 
Metalloproteinases (матричные металлопротеиназы); 
NF-kB – Nuclear Factor-kB (ядерный фактор kB); р53 
– Protein 53 (белок 53); PSA – Prostatic Specific Antigen 
(простат-специфический антиген); PSAP – Prostatic 
Specific Acid Phosphatase (специфическая кислая 
фосфатаза простаты); SDF-α – Stromalcell-Derived 
Factor α (фактор стромальных клеток α); TGF-β – 
Transforming Growth Factor β (трансформирующий 
фактор роста β); TNF-α – Tumor Necrosis Factor α 
(фактор некроза опухоли α); TSLP – Thymic Stromal 
Lymphopoietin (тимусный стромальный лимфопоэ-
тин); VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor (фак-
тор роста эндотелия сосудов).

Введение

Широкая распространенность гиперплазии и ра-
ка предстательной железы у мужчин старшей воз-
растной категории вызывает большой научно-прак-
тический интерес и побуждает к новым исследовани-
ям [1]. Согласно цифрам статистики, на территории 
России процент случаев рака простаты несколько ни-
же европейских показателей, но выше стран Восточ-
ной Азии [2]. Анализ заболеваемости в Российской 
Федерации в период с 2002 по 2012 года выявил рост 
рака предстательной железы. Распространённость 
данного вида рака составила 8 на 100 000 населения 
в год. При этом показатели смертности по данному 
заболеванию также возросли на 35%, на фоне про-
тивоположной тенденции снижения на 10% общей 
смертности от новообразований других органов [3].

В клинической урологии доброкачественная ги-
перплазия предстательной железы (ДГПЖ) про-
должает быть актуальной проблемой. В научных 
исследованиях предлагаются различные модели 
вероятностного развития данной патологии среди 
мужского населения старше 40 лет, но достоверным 
принимается только факт увеличения риска ДГПЖ в 
возрастной динамике [4-7].

Актуальный взгляд на морфофункциональные 
особенности доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы

С морфологических позиций ДГПЖ представляет 
собой инкапсулированный узел, образованный эпите-
лием паренхимы простаты и стромальным компонен-
том из фибриллярных и гладкомышечных элементов. 
Клетки стромы сочетают в себе характерные черты 
фибробласта и гладкого миоцита [8]. Формирование 
узловой архитектоники, имеющей железистую при-
роду, начинается с образования пролиферативного 
центра первой стадии, путём объединения 2-3 тесно 
расположенных желез. В результате плотного разме-
щения элементов происходит формирование грубо-
волокнистой стромы взамен мышечно-волокнистой, 
с потерей мускульных свойств. Существенное коли-
чественное увеличение ацинарных структур, приво-
дящее к гиперплазии, определяет усиление процесса и 
формирование пролиферативных центров второй ста-
дии, с образованием узлов высокой пролиферативной 
активности железистой ткани, окружённых ложной 
капсулой из уплотненной стромы. Пролиферативный 
центр имеет радиальное строение, а его волокнистый 
каркас связан с соединительнотканными волокнами 
стромы простаты. Возникновение внутренних фо-
кусов пролиферации – дочерних центров – является 
отличительной чертой третьей стадии патогенеза. Раз-
растающиеся узлы нарушают отток секрета ацинусов 
простаты, в результате чего формируются кистозные 
полости, характеризующие наступление четвёртой 
стадии развития патологии. Клетки кистозных ацину-
сов в результате атрофии резко уплощаются, что яв-
ляется характерным признаком терминальной пятой 
стадий аденомогенеза [6, 9]. 
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В биопсийных исследованиях предстательной же-
лезы с ДГПЖ, параллельно с железистой гиперпла-
зией, выявляется разрастание соединительноткан-
ных (фиброаденома) и мышечных волокон (адемио-
ма), что существенно увеличивает массу железы от 30 
до 200 г [10].

Направление роста узлов определяет три варианта 
ДГПЖ: внутрипузырный тип с ростом в просвет мо-
чевого пузыря; подпузырная форма с направлением 
к прямой кишке (наиболее распространённая), и ре-
тригональная – с прорастанием под мочепузырный 
треугольник [5].

Существует мнение, что развитие ДГПЖ иниции-
руется гормональным действием эстрогенов или ан-
дрогенов и начинается с верхнего полюса простаты с 
присоединением периуретральных желез [11]. Актив-
но изучается роль цинка в аденомогенезе, опосредо-
ванно через регуляцию обмена тестостерона. Отмече-
но большое значение простатического специфическо-
го антигена, секретируемого клетками железистого 
эпителия, который разбавляет семенную жидкость, 
выделяясь в простатическую часть уретры. Установ-
лены структурные различия РНК-транскриптов здо-
ровых и патологически изменённых тканей простаты. 
Энзимная активность ее секрета обеспечивает расще-
пление семиногелина, белка с высокой молекулярной 
массой, снижая вязкость семенной жидкости и уве-
личивая двигательную способность сперматозоидов. 
Протеолиз фибронектина обеспечивает угнетение 
факторов роста предстательной железы. Установлено 
участие клеток стромы простаты в делении эпителия, 
под действием синтезированных ими инсулиноподоб-
ных факторов роста, к которым эпителиальные клет-
ки имеют рецепторы. Эти факторы роста, активируясь 
простатическим специфическим антигеном, уско-
ряют пролиферацию железистых клеток. Сведения о 
взаимоотношениях андрогенов, пептидных факторов 
роста, рецепторов и простатического специфическо-
го антигена в здоровых и патологически измененных 
тканях малочисленны и неточны, но актуально необ-
ходимы [5, 8].

Дигидротестостерон, образованный из тестосте-
рона стромальными элементами простаты, усили-
вает транскрипцию клеток с образованием рецеп-
торов, 5-α редуктазы и пептидных факторов роста. 
Эти вещества, действуя на стромальные клетки ауто-
кринно, а на эпителий предстательной железы пара-
кринно, усиливают образование в них РНК, белков 
и ускоряют пролиферацию. Таким образом, цепь 
процессов гиперплазии инициируется выработкой у 
мужчин дигидротестостерона, который увеличивает-
ся в прямой зависимости от возраста [7, 8]. 

В исследованиях последних лет определено вли-
яние гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы 
на морфофункциональное состояние предстатель-
ной железы. В теории патогенеза аденомы простаты 
одно из ключевых положений занимает дигидроте-
стостерон и 5-α редуктаза, концентрация которых 
повышается при ДГПЖ, сопровождаясь изменением 
гормонального статуса. В трансформации дегидроте-

стостерона в андростандиолы обозначена роль 17-α 
гидроксистероидоксидоредуктазы [12, 13].

Сбой ферментативной обеспеченности приводит 
к бесконтрольному осуществлению внутриклеточных 
процессов и, как результат, формированию ДГПЖ. 
Это характеризуется приростом тканей, активацией 
1-α адренорецепторов железы, спазмом гладкомы-
шечных элементов мочевого пузыря и простатиче-
ского отдела уретры, расстройством кровообраще-
ния, что приводит к срыву метаболического баланса 
и асептическому воспалению. Только динамическое 
равновесие стимулирующих и ингибирующих фак-
торов роста позволяет адекватно регулировать взаи-
моотношения стромы и эпителиально-стромальных 
элементов простаты, включая их пролиферацию, 
дифференцировку и жизнеспособность клеток [14].

Морфологические основы патогенетической связи 
простатической интраэпителиальной неоплазии и 

рака простаты

Простатическая интраэпителиальная неоплазия 
(ПИН) – заболевание, относящееся к группе дис-
пластических, двух степеней выраженности: низкой 
(LGPIN) и высокой (HGPIN), в основе которого ле-
жит избыточная пролиферативная активность эпи-
телия протоков и ацинусов предстательной железы. 
При биопсийном исследовании материала HGPIN в 
38-100% случаев обнаруживаются признаки адено-
карциномы, где ПИН рассматривается как факуль-
тативный предраковый процесс, являясь прогности-
ческий маркером (ПМ) рака предстательной железы 
(РПЖ). К развитию ПИН приводят перекрёстные 
генотипические и фенотипические искажения, за-
нимая состояние между нормальными и раковыми 
клетками. Формируются характерные черты атипии, 
с комбинациями специфических ПМ дифферен-
цировки и стромальных ПМ, появлением факторов 
роста и их рецепции, активацией генов-супрессоров 
опухолевого роста (ОР), онкогенов и хромосомными 
трансформациями. Вероятность развития ПИН уве-
личивается прямо пропорционально возрасту, а ран-
няя диагностика и своевременно принятые меры до-
стоверно снижают процент смертности от РПЖ [15]. 

Пожилой возраст мужчин сопровождается повы-
шением уровня эстрогена, способного инициировать 
аномальное деление клеток ПЖ и стимулировать мо-
лекулярные единицы провоспалительных последова-
тельностей, с образованием устойчивой связи «кан-
церогенез — воспаление» при участии цитокинов и 
фактора транскрипции ядра NF-kB [15, 16].

Для HGPIN характерна высокая ангиогенная 
активность с уплотнением сосудов под действием 
VEGF, IGFBP-2 И IGFBP-3, что не свойственно для 
ДГПЖ и здоровых тканей ПЖ. В ПИН и карциноме 
ПЖ наблюдаются высокие показатели гипоксия-ин-
дуцированного фактора 1α и апуриновой-апирими-
диновой эндонуклеазы, тогда как их уровень в ДГПЖ 
остается низким [17].

В большинстве случаев РПЖ гистологически 
представлен ацинарной аденокарциномой. Градация 
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рака ПЖ определяется по шкале Глисона. Осново-
полагающей при этом является разница в гистоархи-
тектонике железистых структур опухоли. Глисоном 
определены 5 степеней градаций в баллах. В настоя-
щее время балл 1 не используется, ввиду морфологи-
ческой схожести с HGPIN [18, 19].

Отличительной особенностью ПИН и рака ПЖ 
является выраженная концентрация антиапоптоти-
ческих факторов Bcl-2, позволяющих функциониро-
вать измененным клетками предстательной железы, 
озлокачествление которых обусловлено нарушением 
механизма эпигенетической регуляции в виде ано-
мального метилирования промоторных областей ге-
нов-супрессоров и модификации гистонов. Степень 
метилирования может быть использована как мар-
керный показатель агрессивности процесса новоо-
бразования [15].

Иммуногистохимический (ИГХ) метод исследо-
вания экспрессии простатических маркеров РПЖ 
позволил распределить их в две группы. К первой 
группе относятся ПМ диагностики: цитокератины 
базального эпителия (БЭ) (общий цитокератин, СК-
5/6, цитокератины с высокой молекулярной массой), 
ПМ p63 [17, 20]. 

В диагностическом спектре, особенно в диффе-
ренцировке метастазов с неустановленным первич-
ным очагом, значимое место занимает простатспец-
ифический антиген (PSA), гликопротеин со свой-
ствами протеолитического фермента из семейства 
калликреинов, синтезируемый железистыми клет-
ками простаты. PSA образуется в результате протео-
литического расщепления предшественника. В свою 
очередь предшественники согласно последним дан-
ным представлены несколькими изоформами про 
PSA, среди которых наиболее активной является [-2]
проPSA [19]. Высокая специфичность PSA предопре-
деляет его появление во всех аденокарциномах пред-
стательной железы [16, 21, 22].

Наряду с PSA, для определения первоисточника 
метастатических очагов и дифференциальной диа-
гностики злокачаственных новообразований проста-
ты с другими опухолями используется простатиче-
ская кислая фосфатаза (PSAP), обнаруживающаяся 
как в нормальном железистом эпителии, так и в опу-
холевом. В случае проявления при аденокарциноме 
ПЖ одного маркера, им с большей долей вероятно-
сти будет PSAP. А в случае отрицательных результа-
тов исследований на оба ПМ, применяется определе-
ние простатического мембранного антигена (PSMA) 
[23]. 

Иммуногистохимический анализ в реакциях с ан-
тителами к Bcl-2 и p53 (апоптотическая активность), 
бета-катенину (адгезивный фактор), Ki-67 (фактор 
клеточного деления) позволяет определиться со сте-
пенью агрессивности опухоли [17].

Вторая группа ИГХ ПМ – это ПМ злокачествен-
ности РПЖ. К ним относят ядерный маркер р53, 
проявляющий в норме супрессорные свойства в от-
ношении ОР и блокирующий поступление генетиче-
ски повреждённых клеток в S-фазу клеточного цикла 

за счёт запуска механизма апоптоза. Мутирование 
p53 является характерной чертой РПЖ, причём на 
ранних этапах – в 5%, а при метастазировании – в 
38% случаев, а степень дефектов коррелирует с за-
висимостью клеток опухоли от гормонов. Манифе-
стация белка p53 в 75-100% случаев наблюдается при 
андрогеннезависимости новообразований. Неблаго-
приятный прогноз канцерогенеза и послеопераци-
онной выживаемости может быть определён в случае 
сочетания генных мутаций p53 и экспрессии белка 
Bcl-2 при РПЖ [24, 25].

Изучая факторы роста (ФР) эндотелия сосудов 
(VEGF), установлен цитокин, обладающий множе-
ственной стимуляционной активностью в отноше-
нии урокиназы и коллагеназы, которые, в свою оче-
редь, увеличивают миграционную способность ЭК за 
счёт лизиса матрикса эндотелия. Названый цитокин 
форсирует инвазию и метастазирование опухоле-
вых клеток (ОК). VEGF здоровых тканей образуется 
стромальными клетками, в частности макрофагами, 
кератиноцитами, тромбопластинками. Его показа-
тели при ДГПЖ снижены, по отношению к таковым 
при РПЖ. Уровень VEGF крови пациентов с РПЖ 
образует достоверную позитивную корреляционную 
связь с уровнем малигнизация опухоли [26, 27].

Нейроэндокринные клетки простаты способны 
синтезировать интерлейкин-8 (ИЛ-8), функциони-
рующий пара- и аутокринно. Классифицируя РПЖ, 
выделяют его андрогеннезависимую форму с актив-
ностью рецепторов CXCR2 к ИЛ-8 и, соответственно, 
реагирующих на него, и андрогензависимая форму, 
когда ИЛ-8 и рецепторы CXCR1 не обнаруживаются, 
также как в случае ДГПЖ и ПИН. Создание вакцин 
Т-лимфоцитарной терапии для лечения РПЖ на базе 
исследований апоптоза опухолевых клеток возможно 
при условии полной информативности механизмов 
противоопухолевого иммунитета [27].

В отношении андрогензависимого рака, следу-
ет обратить внимание на TNF-α – фактор некроза 
опухоли, ингибирующий AR [28]. К субстанциям с 
противоапоптотическим действием относится эндо-
телин-1, который обнаруживается при РПЖ низкой 
дифференцировки. Ингибирование апоптотической 
активности на фоне индукции ангиогенеза характер-
но также для циклооксигеназы-2 (Cox-2), энзима-
тические свойства которой используются в синтезе 
простагландинов из арахидоновой кислоты. Таким 
образом, повышение уровня Cox-2 является небла-
гоприятным прогнозом РПЖ [28]. Энзимный ком-
плекс матриксных металлопротеиназ играет важную 
роль в опухолевой перестройке и метастазировании, 
а значит, блокировка этих ферментов может быть ис-
пользована в терапии новообразований для сниже-
ния их инвазивных качеств [25, 29].

Воздействовать на митотическую активность ОК 
возможно через повреждение белка тубулина микро-
трубочек фосфорилированными таксанами, что на-
рушает структуру веретена деления и, соответствен-
но, клеточную пролиферацию опухоли [30].

К настоящему времени справедливо обосновано 
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значение ПМ РПЖ, которыми являются структур-
ные белки, ферменты, рецепторы. Доказана мульти-
факториальная природа образования злокачествен-
ных опухолей, в основе которой лежат глубокие де-
фекты внутриклеточных механизмов регулирования 
витальных процессов.

Структурные элементы соединительнотканной 
стромы в канцерогенезе рака простаты

Анализируя морфофункциональную связь «парен-
хима — строма», особое внимание необходимо обра-
тить на значимость фиброза в развитии новообразова-
ний, в том числе злокачественных. Достоверно уста-
новлено участие стромальных структурных элементов 
в канцерогенезе как первичных, так и метастатиче-
ских очагов, в первую очередь за счёт синтеза биоло-
гически активных веществ и участия соединительной 
ткани в пролиферации клеток опухоли, их дифферен-
цировке и ангиогенезе. Отмечена определенная роль 
компонентов стромы: клеток в патогенезе первичных 
опухолей, а протеинов экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ) в метастазировании. Особое значение приоб-
ретают стромальные клетки (фибробласты (ФБ), ми-
офибробласты (МФБ), стволовые мезенхимальные 
клетки (МСК), ЭК, ЭЦМ) в их взаимодействии с опу-
холевыми, о чем собрана большая экспериментальная 
информационная база [9, 31].

Изучение МФБ и его роли в канцерогенезе по-
священы многие работы на протяжении 25 лет, в 
частности в исследованиях G. Gabbiani, определена 
способность МФБ к продукции биологически ак-
тивных веществ, таких как цитокин, PDGF и фактор 
роста кератиноцитов (KGF), а сама клетка оцени-
вается как ФБ с признаками гладкого миоцита [32]. 
Известно участие в онкогенезе МФБ с различной 
выразительностью сочетания белков промежуточных 
филаментов (виментина, десмина, αSMA), количе-
ство которых остается незначительным в условиях 
доброкачественности опухоли, и увеличиваются в 
случае её озлокачествления [33, 34]. МФБ опухолево-
го процесса дифференцируются из ФБ при участии 
коллагена 3 типа (Col 3), нормальных эпителиальных 
клеток, под контролем интегринов [1, 35].

ФБ, в условиях контакта с ОК, дифференциру-
ются в МФБ, и экспрессируют αSMA. Между ОК и 
МФБ существует двусторонний регуляторный меха-
низм через TGF-β, когда MФБ стимулирует его вы-
деление из ОК, одновременно с секрецией опухоле-
вой клеткой фактора дифференцировки миофиброб-
ласта - HGF [7, 36, 37].

Пристальное внимание обращено к ФБ, ассоци-
ированным с опухолью (CAF), являющимися, как 
стромальный элемент опухолей, главными произво-
дителями большинства цитокинов [38]. Увеличение 
секреции CSF-2 (GM-CSF), IL-6, -8, -1β, -2, -10, -11, 
-13, - 15, -16, -17, -12p40, -12p70, TNFα, EGF (эпи-
дермальный фактор роста), TSLP (стромальный ли-
попротеин тимуса); MIP-1α (белок, ингибирующий 
миграцию макрофагов), хемокинов CXCL1, CXCL6; 
матричных металлопротеиназ (MMPs), а также раз-

личных изоформ фибронектина (ED-A, ED-B) про-
исходит при усилении действия транскрипционного 
фактора NF-kВ, в условиях тесного контакта CAF с 
ОК [39, 40]. Установлены принципиально важные 
маркеры CAF: SDFα (stromal cell-derived factor), FSP-
1 (fibroblast secreted protein 1 (FSP1/S100A4)), bFGF 
(основной фактор роста ФБ) [41]. Активатором ФБ 
также является сериновая протеаза – FAP (fibroblast 
activation protein), содействуя перестройке ЭЦМ [42].

В последние годы отдельное внимание уделяется 
комплексу ДНК-связывающих протеинов и факто-
ров транскрипции, в частности белку NF–kB, функ-
ционирующих в едином сопряженном механизме 
регуляции. Цепочка взаимоотношений «NF — kB 
фактор — клеточная малигнизация — апоптоз» досто-
верно установлена в научных работах и подтверждает 
индуцирующее влияние на развитие и прогрессию 
злокачественных опухолей, как результат мощной 
активации транскрипции антиапоптотических ге-
нов, клеточной пролиферации и ангиогенеза [6].

Как уже отмечалось, ранняя диагностика РПЖ 
является актуальной проблемой современной уроло-
гии. Своевременное применение лабораторных и ин-
струментальных методов невозможно осуществить, 
не опираясь на персонализированный подход в ка-
ждом клиническом случае. С этой точки зрения из-
учение патогенетических процессов является наибо-
лее перспективным направлением. В данном обзоре, 
были рассмотрены сложные взаимоотношения меж-
ду опухолевыми клетками и элементами соедини-
тельной ткани. Определена особая роль ФБ, МФБ, 
CAF как связывающего звена между хроническим 
воспалением, фиброзом и раком предстательной 
железы. Показаны реперные точки в виде молекул 
межклеточного взаимодействия, ДНК-связывающих 
протеинов и факторов транскрипции, дальнейшее 
изучение которых, поможет наиболее полному пони-
манию патогенетических механизмов канцерогенеза. 
Это в свою очередь послужит толчком к совершен-
ствованию методов ранней диагностики, а также раз-
работке таргетной терапии при раке простаты.
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