
Ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèå âîïðîñû

70

Îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè
ing for Type 2 diabetes. World Health Organization. 2003. 48 p.

64. Rhodes, J. M. Unifying hypothesis for inflammatory bowel dis�
ease and related colon cancer: sticking the pieces together with
sugar / J. M. Rhodes // Lancet. 1996. 347. P. 40 – 44.

65. Rizos, E. Glycated haemoglobin: a predictor of vascular risk /
E. Rizos, D. P. Mikhailidis // Int.J.Diab.Met. 2001. V. 9. P. 3 – 7.

66. Rohlfing, C. Biological variation of glycohemoglobin / C. Rohlf�
ing [et al.] // Clin. Chem. 2002. V. 48 (7). P. 1116 – 1118.

67. Saso, L. Changes of gltcosylation of serum proteins in psoriaric
arthritis studied by enzym�linked lectin assay(ELLA), using
concanavaln / L. Saso [et al.] // A. Biochem.Mol.Biol.Int. 1998. V.
46. P. 867 – 875.

68. Schlessinger, L. Archimedes: a new model for simulating health
care systems – the mathematical formulation / L. Schlessinger, D.
M. Eddy // J. Biom. Inform. 2002. V. 35. P. 37 – 50.

69. Skeie, S. Interpretation of hemoglobin A
1c

 (HbA
1c

) values among dia�
betic patients: implications for quality specifications for HbA

1c
. / S. Skeie, G.

Thue, S. Sandberg //Clin. Chem. 2001. V. 47. P. 1212 – 1217.
70. Standards of medical care in diabetes�2009 // Diabetes Care.

2009. V. 32. S. 13 – 61.

71. Trivelli, L. A. Hemoglobin components in patients with diabetes
mellitus / L. A. Trivelli, H. M. Ranney, H. T. Lai // N.Engl.J.Med.
1971. Vol. 284. P. 353 – 357.

72. Vincenzi Jager, A. Novel appraoach for the analysis of glycated
hemoglobin using capillary focusing with chemical mobilization / A.
Vincenzi Jager, M. Franco Maggi Tavares // J.Chromatogr. 2003.
Vol. 785, № 2. P. 285 – 292.

73. Whitmer, R. A. Hypoglycemic episodes and risk of dementia in
older patients with type 2 diabetes mellitus / R. A. Whitmer [et al.] /
/ JAMA. 2009. V. 301. P. 1565 – 1572.

74. Willis, A. Measing glycated hemoglobin / A. Willis [et al.] //
BMJ. 1992. Vol. 305, №. 6860. P. 1020.

75. Willson, D. H. Fully Automated Assay of Glycogemoglobin with
the Imx Analycer: Novel Approach for Seperation and Detection / D.
H. Willson [et al.] // Clin.Chem. 1993. Vol. 39. P. 2090 – 2097.

76. Wolffenbuttel, B. H. Long�term assessment of glucose control
by haemoglobin�AGE measurement [see comments] / B. H.
Wolffenbuttel [et al.] // Lancet. 1996. V. 347. № 9000. P. 513 –
515.

Поступила 16.02.2011 г.

Ò. À. Ëåòêîâñêàÿ, Ì. Â. Ïó÷èíñêàÿ

ÏÐÎÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ
ÀÍÄÐÎÃÅÍÎÂ Â ÐÀÊÅ ÏÐÎÑÒÀÒÛ

ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
Â ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ â ðàêå ïðîñòàòû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â

59,6% èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ ðàêà ðåöåïòîðû ïðèñóòñòâîâàëè â ÿäðàõ áîëåå ÷åì â 2/3 îïóõîëåâûõ êëåòîê,
îäíàêî èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ÿäåð ÷àùå áûëà óìåðåííîé. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ êîððåëèðî-
âàëà ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè ïî ñèñòåìå Ãëèñîíà, åå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ýêñïðåñ-
ñèåé â îïóõîëè ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà Âàõ è ð53 è íåéðîýíäîêðèííîé äèôôåðåíöèðîâêîé. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ ÿâèëîñü íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé
ïðîñòàòýêòîìèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïðîñòàòû, ðåöåïòîðû àíäðîãåíîâ, ñóììà Ãëèñîíà, ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå,
ðàäèêàëüíàÿ ïðîñòàòýêòîìèÿ.

T. A. Liatkovskaya, M. V. Puchinskaya
PROGNOSTIC VALUE OF ANDROGEN RECEPTOR EXPRESSION IN PROSTATE

CANCER

In our work we studied androgen receptor expression in prostate cancer. We found out that in 59,6% of studied
specimens androgen receptors were present in nuclei of more than 2|3 of all tumour cells, but intensity of staining
usually was middle. Androgen receptor expression correlated significantly with the differentiation of the tumour, its
proliferative activity, expression of apoptosis regulators Bax and p53, and neuroendocrine differentiation. Reduced
androgen receptor expression proved to be a negative prognostic factor in prostate cancer patients after radical
prostatectomy.

Key words: prostate cancer, androgen receptors, Gleason score, prognostic value, radical prostatectomy.

Рак предстательной железы (РПЖ) является актуаль�
  ной проблемой отечественного здравоохранения на

современном этапе в связи с высокой частотой данного
заболевания. В структуре онкологической заболеваемости
у мужчин в 2009 году РПЖ занимал третье место, и за пос�
ледние 10 лет заболеваемость им в республике выросла в
2,1 раза.

РПЖ представляет собой яркий пример гормонозави�
симой опухоли. В развитии его большая роль отводится муж�
ским половым гормонам – андрогенам, основными из ко�
торых являются тестостерон и дигидротестостерон. Воздей�
ствие их на клетки осуществляется посредством рецепто�
ров андрогенов (РА), которые относятся к суперсемейству
рецепторов стероидных гормонов и по функции являются
лиганд�зависимыми регуляторами транскрипции [2, 4, 5].
Статус РА в РПЖ во многом может модулировать действие
на него андрогенов, следовательно, может быть связан с
морфологическими или клиническими признаками опухо�

ли и влиять на прогноз заболевания у пациентов после
различных видов лечения [6, 7, 8]. Соответственно, изуче�
ние экспрессии РА у пациентов с раком простаты позволит
более индивидуально подойти к лечению каждого пациен�
та на основе знания биологических свойств опухоли.

ЦельЦельЦельЦельЦель настоящей работы – изучить особенности эксп�
рессии РА в РПЖ, ее связь с рядом клинико�морфологичес�
ких характеристик опухоли и прогностическое значение ста�
туса РА у пациентов после радикальной простатэктомии.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Образцы ткани РПЖ были получены от 104 пациентов

при операции радикальной простатэктомии. На момент
операции средний возраст пациентов составил 65,31±6,13
лет, срок наблюдения после операции от 3,0 до 111,6 меся�
цев, значения уровня простатспецифического антигена
(ПСА) у пациентов до операции варьировали от 0,1 до 199,6
нг/мл. Ни одному из пациентов не проводилась гормональ�
ная терапия в до�или послеоперационном периоде. Гисто�
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логические препараты (толщина среза 4 мкм) окрашива�
лись гематоксилином и эозином, а также иммуногистохи�
мически (ИГХ) с использованием антител к РА (BioGenex).
Источником антител к РА служила мышь, разведение пер�
вичного антитела составило 1:50. В качестве позитивного
контроля использовалась нормальная ткань простаты, в
качестве негативного контроля – исключение первичного
антитела. Перед исследованием проводилась отработка
режима ИГХ окрашивания для подбора оптимального раз�
ведения первичных антител и режима демаскировки анти�
гена. Статистическая обработка данных проводилась с по�
мощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft.Inc, США).
Для проведения корреляционного анализа использовался
непараметрический тест Спирмена, для определения про�
гностического значения маркеров – анализ по Каплану�
Майеру с проверкой достоверности лог�ранговым крите�
рием.

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
В препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином,

определялся гистологический тип опухоли и степень ее диф�
ференцировки по системе Глисона. Во всех изученных нами
образцах определялась аденокарцинома простаты. Сумма
Глисона составила 4 балла – в 15 (14,42%) образцах, 5
баллов – в 17 (16,35%) случаях, 6 и 8 баллов – по 25 (24,04%)
случаев, 7 баллов – в 14 (13,46%), 9 – в 6 (5,77%) и 10
баллов – в 2 (1,92%) случаях.

При ИГХ исследовании экспрессии РА в раке простаты
определялось ядерное окрашивание, цитоплазма при этом
оставалась неокрашенной. Экспрессия РА оценивалась по
двум критериям – доля клеток с РА�позитивными ядрами в
образце и интенсивность окрашивания их ядер. Критерии
полуколичественной оценки этих характеристик и получен�
ные результаты представлены в таблице 1.

 Также для каждого случая определялась сумма получен�
ных баллов, которая составила 3 и 4 балла в 3 (2,88%) слу�
чаях, 5 баллов в 10 (9,62%) случаях, 6 баллов в 26 (25,0%), 7
баллов в 39 (37,5%) образцах и 8 баллов в 23 (22,12%) слу�

чаях. Как видно из приведенных данных, экспрессия РА
наблюдалась во всех исследованных образцах и в 59,6%
случаев боле чем в 2/3 клеток, что свидетельствует о высо�
кой частоте экспрессии этого рецептора как в нормальной
простате, так и в РПЖ. Тем не менее интенсивность окра�
шивания позитивных ядер, косвенно отражающая число
рецепторов в одной клетке, чаще (64,4%) была умеренной.
Именно за счет этого компонента суммарная оценка эксп�
рессии РА чаще оказывалась не максимально возможной
(8 баллов, 22,12%), а составляла 7 баллов (37,5%).

Для выявления корреляционной связи экспрессии РА и
ряда других характеристик опухоли использовался тест Спир�
мена. Мы определяли корреляцию доли и интенсивности
окрашивания РА�позитивных клеток, а также суммарной
оценки экспрессии РА со степенью дифференцировки по
системе Глисона (первичный и вторичный показатели Гли�
сона, сумма Глисона), а также определенными нами в пре�
дыдущих наших работах на этом же материале характерис�
тиками РПЖ: индексом пролиферативной активности (ИПА),
количеством нейроэндокринных клеток (НЭК) в простате и
экспрессией белков�регуляторов апоптоза Вах и р53. Полу�
ченные при этом коэффициенты корреляции приведены в
таблице 2 (во всех случаях p<0,01).

Следует отметить, что корреляционные связи между все�
ми параметрами были достоверными; корреляция экспрес�
сии РА и степени дифференцировки по системе Глисона
была относительно невысокой, несколько сильнее экспрес�

сия РА коррелирова�
ла с экспрессией про�
апоптотического бел�
ка Вах, причем толь�
ко с этим показателем
к о р р е л я ц и о н н а я
связь была прямой.
Достаточно сильной
была обратная корре�
ляционная связь
между экспрессией
РА и наличием в клет�

Таблица 1. Характеристика экспрессии РХарактеристика экспрессии РХарактеристика экспрессии РХарактеристика экспрессии РХарактеристика экспрессии РА в раке про�А в раке про�А в раке про�А в раке про�А в раке про�
статы.статы.статы.статы.статы.

Таблица 2. КККККорреляционный анализ связи экспрессии Ра с рядом характеристик РПЖ.орреляционный анализ связи экспрессии Ра с рядом характеристик РПЖ.орреляционный анализ связи экспрессии Ра с рядом характеристик РПЖ.орреляционный анализ связи экспрессии Ра с рядом характеристик РПЖ.орреляционный анализ связи экспрессии Ра с рядом характеристик РПЖ.

Рисунок 1 –Рисунок 1 –Рисунок 1 –Рисунок 1 –Рисунок 1 – РПЖ, ацинарный тип строения, показа�
тель Глисона 3.

ИГХ окрашивание с антителами к рецепторам андроге�
нов: экспрессия рецепторов в ядрах >2/3 раковых клеток,
преобладают ядра с сильной интенсивностью окрашива�
ния.

Хромоген диаминобензидин, контрокрашивание гема�
токсилином Майера. Ч 40.
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ках РПЖ мутантного р53. Трудно говорить, существует ли
непосредственная связь между механизмами изменения
данных параметров или они являются лишь признаками
большей биологической агрессивности опухоли. Также сле�
дует отметить сильную обратную корреляционную связь
между экспрессией РА и количеством НЭК в РПЖ и его про�
лиферативной активностью. Она свидетельствует о высо�
кой пролиферативной активности опухолей с низкой эксп�
рессией РА и, следовательно, менее андрогенчувствитель�
ных, а также косвенно подтверждает существующую гипо�
тезу о возможности трансдифференцировки в РПЖ РА�по�
зитивных эпителиальных клеток в клетки в нейроэндокрин�
ным фенотипом в процессе прогрессии опухоли [3].

Прогностическое значение экспрессии РА определялось
по методу Каплана�Майера. Учитывалось наступление у
пациентов биохимического рецидива (n=40), появление
отдаленных метастазов (n=9) или смерть пациента (n=2).
При этом установлено, что снижение экспрессии РА явля�
ется достоверным (p<0,01) неблагоприятным прогностичес�
ким признаком у пациентов после радикальной простатэк�
томии. Также мы определили прогностическую значимость
сочетания сниженной экспрессии РА с другими установ�
ленными ранее неблагоприятными прогностическими при�
знаками при РПЖ [1]. Оказалось, что сочетание ее с нали�
чием мутантной формы р53 или снижением экспрессии Вах
или ИПА>10 прогностически достоверно (p<0,01) более не�
благоприятно, чем наличие только одного из неблагоприят�
ных признаков. Для сочетания снижения экспрессии РА и
большого числа НЭК в опухоли подобный анализ оказался
невозможным, так как лишь в 9 образцах снижение эксп�
рессии РА не сочеталось с большим числом НЭК (в 7 случаях
имелось большое число НЭК при нормальной экспрессии
РА и в 2 случаях – снижение РА при малом числе НЭК; в 4 из
9 этих случаев наблюдался неблагоприятный исход, в 5 он
отсутствовал), что было недостаточно для анализа.

Таким образом, в настоящей работе проведена оценка
статуса РА в раке простаты, а также определена связь экс�
прессии РА с другими клинико�морфологическими и ИГХ
признаками РПЖ. Установлена высокая экспрессия рецеп�
торов в ткани РПЖ (более чем в 2/3 опухолевых клеток в
59,6% образцов), а также связь экспрессии РА со степенью
дифференцировки опухоли (суммой Глисона), ее пролифе�
ративной активностью и экспрессией апоптоз�регулирую�
щих белков Вах и мутантного р53. Снижение экспрессии РА
может увеличивать пролиферативную активность РПЖ.

Сильная обратная корреляционная связь между количе�
ством НЭК в ткани опухоли и экспрессией РА (r=�0,897,
p<0,01) может быть свидетельством трансформации РА�
позитивных андрогенчувствительных клеток в андрогенне�
чувствительные клетки с нейроэндокринным фенотипом, что
может быть дополнительным фактором прогрессирования
РПЖ. Но, возможно, НЭК просто способствуют снижению
экспрессии РА в эпителиальных клетках. Причина и меха�
низмы лежащие в основе этой корреляции, требуют уточне�
ния при дальнейших исследованиях. Также в нашей работе
было установлено отрицательной прогностическое значе�
ние снижения экспрессии РА в РПЖ, а также ухудшение
прогноза для пациента при сочетании его с другими небла�
гоприятными прогностическими факторами при раке про�
статы. Дальнейшее изучение роли андрогенов и их рецеп�
торов в РПЖ позволит более точно понять роль гормонов в
развитии этого серьезного заболевания и разработать
новые подходы к его терапии и профилактике.
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÀÍÅÑÒÅÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÎÁÅÑÏÅ×ÅÍÈß ÏÐÈ
ÏËÀÑÒÈÊÅ ÏÎÑËÅÎÏÅÐÀÖÈÎÍÍÛÕ ÂÅÍÒÐÀËÜÍÛÕ ÃÐÛÆ

ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ îñîáåííîñòåé âåäåíèÿ àíåñòåçèè è ïåðèîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ó ïàöèåí-

òîâ, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ïëàñòèêà ïîñëåîïåðàöèîííûõ âåíòðàëüíûõ ãðûæ â 2009 – 2010 ãîäó. Â èññëåäîâàíèå
âêëþ÷åíî 78 ïàöèåíòîâ, âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë îò 32 äî 81 ãîäà (ASA II-III). Îöåíèâàëàñü âåðîÿòíîñòü
ïðîäëåííîé èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ (ÈÂË) ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ïëàñòèêè ïîñëåîïåðàöèîííûõ âåíò-
ðàëüíûõ ãðûæ, à òàêæå ðàññ÷èòûâàëàñü ýêîíîìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìûøå÷íûõ ðåëàêñàíòîâ
ðîêóðîíèÿ áðîìèäà è ïèïåêóðîíèÿ áðîìèäà ó äàííûõ ïàöèåíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîñëåîïåðàöèîííàÿ âåíòðàëüíàÿ ãðûæà, ìèîðåëàêñàíòû, ïèïåêóðîíèÿ áðîìèä,
ðîêóðîíèÿ áðîìèä, ïðîäëåííàÿ ÈÂË.
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