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Аннотация
Введение. В последние годы исследователи уделяют особое внимание структуре опухолевого микроокру-
жения, которое, как предполагается, может модулировать поведение опухолевых клеток за счёт различных 
паракринных факторов и  тем самым выступать в  качестве маркёра характера течения и  прогноза рака 
предстательной железы (РПЖ). Одним из компонентов опухолевого микроокружения являются опухоль-
ассоциированные фибробласты (CAFs). В качестве маркёров последних могут использоваться белок активации 
фибробластов (FAP) и рецепторы тромбоцитарного фактора роста α и β (PDGFR α и β). 
Цель исследования. Оценить взаимосвязи клинико-морфологических особенностей РПЖ и маркёров CAFs, 
FAP и PDGFRα + β.
Материалы и  методы. В  рамках исследования был изучен операционный материал, полученный от 34 
пациентов с РПЖ. Возраст пациентов варьировался от 52 до 77 лет (средний возраст — 64,1 года). Образцы 
ткани были окрашены на маркёры CAFs — FAP и PDGFRα + β. В дальнейшем проводили анализ взаимосвязи 
данных маркёров и клинико-морфологических особенностей течения РПЖ с использованием программного 
обеспечения RStudio на языке программирования R.
Результаты. При наличии экспрессии FAP в структуре опухолевого микроокружения РПЖ отмечалась более 
высокая градация опухоли по Gleason: в 81,3% случаев РПЖ классифицировался как 4 + 3 = 7 и выше, в то время 
как при отсутствии FAP только 33,3% опухолей относились к данной категории (р = 0,014). Помимо этого, для 
пациентов с наличием FAP значительно чаще была характерна лимфатическая инвазия (L), определяемая 
в 43,8% случаев, в то время как при отсутствии FAP — только в 5,6% (0,015). При наличии FAP у пациентов 
чаще отмечалось очаговое поражение простаты по результатам МРТ органов малого таза, а  также чаще 
поражались лимфатические узлы (31,2% и 5,6%), однако данный параметр обладал пограничным уровнем 
значимости (р  =  0,078). При умеренной / выраженной экспрессии PDGFRα + β  отмечалась более высокая 
градация опухоли по Gleason: в 80,0% случаев РПЖ классифицировался как 4 + 3 = 7 и выше, в то время как 
при отсутствии / слабой экспрессии PDGFRα + β – только 36,8% опухолей относилось к данной категории 
(р = 0,030). У пациентов с умеренной / выраженной экспрессией PDGFRα + β отмечались более частая вероят-
ность вовлечения в процесс лимфатических узлов (по номограмме MSKCC) и очаговое поражение простаты 
(по результатам МРТ органов малого таза) при пограничном уровне значимости данных параметров (р = 0,097 
и p = 0,063 соответственно).
Заключение. Наличие и выраженность экспрессии маркёров стромальных CAFs ассоциированы с неблаго-
приятными клинико-морфологическими особенностями РПЖ, в частности с более высокой градацией опухоли 
по Gleason, более частым наличием очагов в предстательной железе (по результатам МРТ органов малого 
таза), наличием инвазии в лимфатические сосуды.
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Abstract
Introduction. In recent years, researchers have been paying special attention to the structure of the tumor 
microenvironment, which is assumed to be able to modulate the tumor behavior due to various paracrine factors 
and, thereby, act as a marker of the course and prognosis of prostate cancer (PCa). One of the components of the 
tumor microenvironment are cancer-associated fibroblasts (CAFs). Fibroblast activation protein (FAP) and platelet-
derived growth factor receptors α and β (PDGFR α and β) can be used as markers of CAFs. 
Objective. To evaluate the association between the clinical and morphological features of PCa and CAFs markers, 
FAP and PDGFRα + β.
Materials & methods. The study used surgical material obtained from 34 patients with PCa. The age of the 
patients ranged from 52 to 77 years (mean age 64.1). The surgical material was stained with CAFs – FAP and 
PDGFRa + β markers. Subsequently, the relationship between these markers and the clinical and morphological 
features of PCa was analyzed using the RStudio software in the R programming language.
Results. A higher Gleason grade in the presence of FAP was noted: in 81.3% of cases, PCa was classified as Gleason 
4 + 3 = 7 and higher, while in the absence of FAP, only 33.3% of tumors belonged to this category (p=0.014). In addition, 
patients with FAP were significantly more likely to have lymphatic invasion, which was detected in 43.8% of cases, 
while in the absence of FAP it was detected only in 5.6% (0.015). In the presence of FAP, patients were more likely to 
have a lesion of the prostate according to MRI, and lymph nodes were also more often affected (31.2% and 5.6%), 
however, this parameter had a borderline significance level (p = 0.078). With moderate/high PDGFRa + β expression, 
a higher Gleason grade was noted: in 80.0% of cases, PCa was classified as Gleason 4 + 3 = 7 and higher, while with no/
weak PDGFRa + β expression, only 36.8% of tumors belonged to this category (p = 0.030). In patients with moderate/
high PDGFRa + β expression, there was a more frequent probability of involvement of lymph nodes in the process 
(according to the MSKCC nomogram) and more likely to have lesions according to MRI at the borderline significance 
level of these parameters (p = 0.097 and p = 0.063, respectively).
Conclusion. The presence and severity of expression of stromal CAFs markers are associated with unfavorable clinical 
and morphological features of prostate cancer with a higher Gleason grade, more frequent lesions on MRI and the 
presence of invasion into the lymphatic vessels.

Keywords: prostate cancer; tumor microenvironment; cancer-associated fibroblasts; Gleason grade; 
fibroblast activation protein; platelet-derived growth factor receptors α and β
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Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) по-

степенно занимает лидирующую позицию 
в структуре распространённости злокаче-
ственных новообразований у мужчин во 
всём мире. Так, в 2022 году число впер-
вые выявленных случаев РПЖ превысило 
1,4 миллиона, составляя 14,2% от всех вы-
явленных опухолей, уступая только раку 
лёгких [1]. С каждым годом эта тенденция 
нарастает, и к 2040 году прогнозируется 
увеличение выявления новых случаев в два 
раза – до 2,9 миллиона [2].

Основным рекомендуемым методом 
лечения РПЖ является радикальная про-
статэктомия, однако для пациентов низ-
кого онкологического риска с ожидаемой 
продолжительностью жизни более 10 лет 
целесообразной является тактика активно-
го наблюдения [3, 4], позволяющая сохра-
нить качество жизни пациентов, которое 
на фоне функциональных последствий ра-
дикальной простатэктомии в виде недер-
жания мочи и эректильной дисфункции 
резко снижается [5]. Распространённость 
активного наблюдения за пациентами 
с РПЖ низкого риска прогрессии в странах 
Европы достигает 95%, причём отмечается, 
что данная опция может быть предложена 
и пациентам из группы промежуточного 
онкологического риска без повышения 
риска прогрессии. Через 10 лет активного 
наблюдения до 20% мужчин с РПЖ низко-
го и 30% промежуточного онкологических 
рисков требуют выполнения оперативно-
го лечения, что, помимо функциональных 
преимуществ для пациентов, помогает су-
щественно снизить экономические затраты 
на систему здравоохранения [6]. 

Для оценки показаний к активному на-
блюдению, перехода от активного наблю-
дения к лечению, а также отслеживания 
биохимического рецидива используются 
различные клинико-морфологические мар-
кёры, среди которых стадия заболевания, 
уровень простат-специфического анти-
гена (ПСА), изменения, выявляемые при 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
органов малого таза, градация опухоли по 
Gleason [3, 4]. В последние годы исследо-
ватели уделяют особое внимание структу-
ре опухолевого микроокружения, которое, 
как предполагается, может модулировать 
поведение опухолевых клеток за счёт раз-
личных паракринных факторов и таким об-

разом выступать в качестве маркёра харак-
тера течения и прогноза РПЖ [7, 8]. 

Одним из компонентов опухолево-
го микроокружения являются опухоль-
ассоциированные фибробласты (CAFs). 
Предполагается, что CAFs стимулируют ин-
вазию опухолевых клеток за счёт продук-
ции компонентов внеклеточного матрикса, 
ангиогенез и секрецию ряда цитокинов, 
хемокинов и факторов роста, приводящих 
к нарушению локальной иммунной регу-
ляции [9]. Накапливаются данные о том, 
что CAFs играют важную роль в патогенезе 
различных опухолей, в том числе РПЖ. Они 
напрямую связаны с метастазированием, 
прогрессированием и, следовательно, не-
благоприятным прогнозом РПЖ [10]. 

Выявление CAFs в структуре опухолево-
го микроокружения осуществляется за счёт 
оценки сразу нескольких специфических 
маркёров, таких как белок активации фи-
бробластов (FAP), α-гладкомышечный актин 
(α-SMA), фибробласт-специфический про-
теин 1, десмин, CD90, рецепторы тромбо-
цитарного фактора роста α и β (PDGFR α и β) 
и некоторые другие, каждый из которых 
несёт ряд необходимых для поддержания 
опухоли функций [11]. Различные субпопу-
ляции CAFs могут экспрессировать различ-
ные комбинации маркёров, что затрудняет 
детекцию и часто требует одновременной 
оценки нескольких из них. 

Наиболее распространённым маркёром 
CAFs, встречающимся в 90% опухолей, яв-
ляется FAP. В норме FAP отвечает за ремо-
делирование внеклеточного матрикса за 
счёт эндопептидазной активности, обеспе-
чивающей расщепление коллагена, уча-
ствуя тем самым в заживлении ран [12]. 
В случае повышенной экспрессии FAP при 
опухолевом процессе ремоделирование 
внеклеточного матрикса может приводить 
к повышенному инвазивному потенциалу 
и, как следствие, более неблагоприятному 
прогнозу заболевания [13].

В физиологических условиях ещё один 
из маркёров CAFs PDGFR также играет клю-
чевую роль в ремоделировании тканей, 
рубцевании и фиброзе, стимулирует проли-
ферацию и миграцию фибробластов с даль-
нейшим синтезом коллагена [14]. PDGFR 
существует в виде двух изоформ (α и β), каж-
дая из которых представляет собой рецеп-
торную тирозинкиназу. При онкологиче-
ском процессе активация PDGFRα + β ведёт 
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к усиленной секреции коллагена и компо-
нентов внеклеточного матрикса, стимули-
руя формирование опухолевой стромы [15]. 

Взаимосвязь маркёров CAFs, FAP 
и PDGFRα + β с клинико-морфологическими 
особенностями и течением заболевания 
широко представлена для рака молочной 
железы [16, 17] и рака яичников [18], где 
показана чёткая ассоциация с неблагопри-
ятными прогностическими характеристи-
ками и исходами. При этом аналогичные 
данные для простаты находятся на стадии 
активного изучения и на сегодняшний день 
крайне ограничены. 

В связи с этим целью настоящего ис-
следования стала оценка взаимосвязи 
клинико-морфологических особенностей 
РПЖ и маркёров CAFs, FAP и PDGFRα + β. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования. В рамках исследо-

вания были изучены образцы ткани проста-
ты, полученные от 34 пациентов с РПЖ. Воз-
раст пациентов варьировался от 52 до 77 
лет (средний возраст — 64,1 года). Была со-
брана информация об уровне ПСА крови до 
операции, объёме предстательной железы, 
наличии очагового поражения простаты 
по результатам МРТ органов малого таза, 
вероятности поражения лимфатических 
узлов, оценённой по номограмме MSKCC. 
Также определены морфологические ха-
рактеристики РПЖ: градация опухоли по 
Gleason, наличие лимфоваскулярной и пе-
риневральной инвазии, патологическая 
стадия по TNM. В соответствии с комбина-
цией данных показателей оценивали гра-
дацию РПЖ по системе ISUP. 

Операционный материал был окра-
шен на маркёры CAFs — FAP и PDGFRα + β. 
В  дальнейшем проводили анализ взаи-
мосвязи данных маркёров и  клинико-
морфологических особенностей течения 
РПЖ.

Иммуногистохимическое исследова-
ние. Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили в автоматическом режиме 
в автостейнере BOND-III (“Leica Biosystems”, 
Hussloch, Germany) с двумя антителами: 
кроличьими моноклональными (Y92) 
PDGFR alpha + PDGFR beta (ab32570) и кро-
личьими моноклональными (EPR20021) 
FAP (ab207178) (Leica Biosystems Newcastle 
Ltd, Newcastle upon Tyne, UK). Депарафини-
рование осуществляли с помощью Bond 

Dewax Solution (Leica Biosystems Newcastle 
Ltd, Newcastle upon Tyne, UK), демаски-
ровку антигенов — при помощи раствора 
для высокотемпературной демаскировки 
Bond Epitope Retrieval-2 (Leica Biosystems 
Newcastle Ltd, Newcastle upon Tyne, UK). 
В качестве системы детекции использо-
вали Bond Polymer Refine Detection (Leica 
Biosystems Newcastle Ltd, Newcastle upon 
Tyne, UK) 

Экспрессию PDGFRα + β определяли во-
круг опухолевых комплексов. Оценивали 
интенсивность реакции в заявленной зоне 
от 0 до 3 баллов (0 — отсутствует, 1 — сла-
бая, 2 — умеренная, 3 — выраженная). FAP 
оценивали по той же шкале.

Статистический анализ. Статистический 
анализ данных был выполнен с использо-
ванием программного обеспечения RStudio 
на языке программирования R. Нормаль-
ность распределения проверяли с помо-
щью теста Shapiro-Wilk. Количественные 
переменные были представлены в виде 
медианы и межквартильного интервала 
[Q1; Q3]. Номинальные переменные были 
представлены в виде абсолютных значе-
ний (n) и  частотных характеристик (%). 
Сравнительный анализ количественных 
переменных в двух независимых выбор-
ках проводили с использованием критерия 
Mann-Whitney U test. Сравнительный ана-
лиз номинальных переменных в двух неза-
висимых выборках осуществляли с исполь-
зованием критериев Хи-квадрата Pearson, 
Хи-квадрата Pearson с  поправкой Yates, 
точного критерия Fisher. Корреляционный 
анализ выполняли с использованием коэф-
фициента ранговой корреляции Spearman. 
В каждом анализе различия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05. 

Результаты 
В ходе сравнительного анализа клинико-

лабораторных и морфологических показа-
телей пациентов с наличием и отсутствием 
FAP в составе опухолевого микроокружения 
РПЖ было установлено, что для пациентов 
с наличием FAP были характерны более 
агрессивные характеристики опухоли, ас-
социированные с более неблагоприятным 
прогнозом заболевания (табл. 1, рис. 1). Так, 
при наличии FAP отмечалась более высокая 
градация опухоли по Gleason: в 81,3% слу-
чаев РПЖ классифицировался как 4 + 3= 7 
и выше, в то время как при отсутствии FAP 
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только 33,3% опухолей относилось к данной 
категории (р = 0,014). Аналогичная законо-
мерность была характерна и для градации 
опухоли по классификации ISUP, однако 
различия по ISUP обладали пограничным 
уровнем значимости (р = 0,066). Помимо 
этого, для пациентов с наличием FAP зна-
чительно чаще была характерна лимфати-
ческая инвазия (L), определённая в 43,8% 
случаев, в то время как при отсутствии FAP 
— только в 5,6% (р = 0,015). 

При наличии FAP у пациентов чаще от-
мечали поражение лимфатических узлов. 
Так, рN1 выявлялось в 31,2% случаев у па-
циентов с наличием FAP и только у 5,6% 
пациентов с отсутствием FAP, однако вы-
явленная закономерность отличалась по-
граничным уровнем значимости (р = 0,078). 
Дополнительно было отмечено, что у 100% 
пациентов с наличием FAP визуализиро-
валось очаговое поражение простаты по 

результатам МРТ органов малого таза с вну-
тривенным контрастированием, в то время 
как у пациентов с отсутствием FAP часто-
та очагового поражения составила 66,7% 
(р = 0,044). 

В  ходе сравнительного анализа 
клинико-лабораторных и морфологиче-
ских показателей пациентов в зависимо-
сти от экспрессии PDGFRα + β в составе 
TME РПЖ было установлено, что для па-
циентов с умеренной / выраженной экс-
прессией PDGFRα + β были характерны 
более агрессивные характеристики опу-
холи, ассоциированные с  более небла-
гоприятным прогнозом заболевания по 
сравнению с пациентами с отсутствием / 
слабой экспрессией PDGFRα + β (табл. 2, 
рис. 2). Так, при умеренной / выраженной 
экспрессии PDGFRα + β отмечалась более 
высокая градация опухоли по Gleason: 
в 80,0% случаев РПЖ классифицировался 
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Таблица 1. Сравнительный анализ клинико-лабораторных и морфологических характеристик 
пациентов с наличием и отсутствием FAP

Показатели Нет FAP (n = 18) Есть FAP (n = 16) Р
Возраст, лет 64,0 [61,0; 68,8] # 63,5 [61,3; 66,0] 0,931
Общий ПСА, нг/мл 6,7 [4,8; 15,6] 10,9 [6,3; 16,6] 0,211
Общий ПСА: 

< 4 нг/мл
≥ 4 нг/мл 

22,2% (4) ##

77,8% (14)
6,3% (1)
93,7% (15)

0,207***

Gleason паттерн 1, баллы 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [4,0; 4,0] 0,015
Gleason паттерн 2, баллы 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,151
Сумма баллов по Gleason 7,0 [6,0; 7,0] 7,5 [7,0; 8,0] 0,016
Градация РПЖ по Gleason: 

≤ 3 + 4 = 7 
≥ 4 + 3 = 7 

66,7% (12)
33,3% (6)

18,8% (3)
81,3% (13)

0,014**

ISUP grade:
ISUP grade 1
ISUP grade 2
ISUP grade 3
ISUP grade 4
ISUP grade 5

44,4% (8)
22,2% (4)
11,1% (2)
16,7% (3)
5,6% (1)

6,3% (1)
12,5% (2)
31,3% (5)
31,3% (5)
18,8% (3)

0,066*

Объём простаты по МРТ, см3 39,4 [29,8; 50,5] 35,0 [28,8; 43,0] 0,554
Стадия рТ:

рТ1 – 2
рТ3

61,1% (11)
38,9% (7)

31,2% (5)
68,8% (11)

0,162**

Стадия рN:
рN0
рN1

94,4% (17)
5,6% (1)

68,8% (11)
31,2% (5)

0,078***

Наличие очагов в простате по МРТ 66,7% (10) 100% (13) 0,044***
Наличие Pn 83,3% (15) 81,3% (13) 1,000***
Наличие L 5,6% (1) 43,8% (7) 0,015***
Наличие V 5,6% (1) 0% 1,000***
MSKCC, баллы 10,5 [4,8; 34,8] 19,0 [10,5; 49,0] 0,183
Примечание. #Ме [Q1; Q3] или ##% (n). * — Хи-квадрат Pearson; ** — Хи-квадрат Pearson с поправкой Yates; *** — точный критерий Fisher
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как 4 + 3 = 7 и выше, в то время как при 
отсутствии / слабой экспрессии PDGFRα + 
β только 36,8% опухолей относилось к дан-
ной категории (р = 0,030). Аналогичная 
закономерность была характерна и для 
градации опухоли по классификации ISUP 
(р = 0,015).

Очаговое поражение простаты по ре-
зультатам МРТ также чаще встречалось 
у пациентов с умеренной / выраженной экс-
прессией PDGFRα + β (100% и 70,6% соответ-
ственно), однако, несмотря на явную связь, 

различия отличались пограничным уров-
нем значимости (р = 0,063). Помимо этого, 
пациенты с умеренной / выраженной экс-
прессией PDGFRα + β имели более высокую 
вероятность вовлечения лимфатических 
узлов, оценённую по номограмме MSKCC 
(26,0% для пациентов с умеренной / вы-
раженной экспрессией PDGFRα + β и 10,0% 
для пациентов с отсутствием / слабой экс-
прессией PDGFRα + β), однако различия так-
же оказались статистически незначимыми 
(р = 0,097). 
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Рисунок 1. Сравнительный анализ градации РПЖ по Gleason (А и В), наличию очагов в простате 
по результатам МРТ (С) и инвазии в лимфатические сосуды (D) у пациентов с РПЖ в зависимости 
от наличия экспрессии FAP
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Рисунок 2. Сравнительный анализ градации РПЖ по Gleason (А) и номограмме MSKCC (В) в за-
висимости от выраженности экспрессии PDGFRα + β в составе TME РПЖ

Таблица 2. Сравнительный анализ клинико-лабораторных и морфологических характеристик 
пациентов в зависимости от выраженности экспрессии PDGFRα + β

Показатели Отсутствует / слабая PDGFRα + β
(n = 19)

Умеренная / выраженная PDGFRα + β
(n = 15) Р

Возраст, лет 64,0 [59,5; 69,0]# 63,0 [62,0; 65,0] 0,876
Общий ПСА, нг/мл 8,6 [5,3; 13,9] 7,7 [6,2; 17,3] 0,471
Общий ПСА:

< 4 нг/мл
≥ 4 нг/мл 

15,8% (3) ##

84,2% (16)
13,3% (2)
86,7% (13)

0,616***

Gleason паттерн 1, баллы 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [4,0; 4,0] 0,029
Gleason паттерн 2, баллы 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,397
Сумма баллов по Gleason 7,0 [6,0; 8,0] 7,0 [7,0; 8,0] 0,059
Градация РПЖ по Gleason:

≤ 3 + 4 = 7
≥ 4 + 3 = 7 

63,2% (12)
36,8% (7)

20,0% (3)
80,0% (12)

0,030**

ISUP grade:
ISUP grade 1
ISUP grade 2
ISUP grade 3
ISUP grade 4
ISUP grade 5

47,4% (9)
15,8% (3)
5,3% (1)
21,1% (4)
10,5% (2)

0%
20,0% (3)
40,0% (6)
26,7% (4)
13,3% (2)

0,015*

Объём простаты по МРТ, см3 40,0 [33,0; 50,0] 32,5 [29,1; 48,2] 0,407
Стадия рТ:

рТ1 – 2
рТ3

52,6% (10)
47,4% (9)

40,0% (6)
60,0% (9)

0,699**

Стадия рN:
рN0
рN1

89,5% (17)
10,5% (2)

73,3% (11)
26,7% (4)=

0,370***

Наличие очагов в простате по МРТ 70,6% (12) 100% 0,063***
Наличие Pn 79,0% (15) 86,7% (13) 0,672***
Наличие L 15,8% (3) 33,3% (5) 0,417***
Наличие V 0% 6,7% (1) 0,441***
MSKCC, баллы 10,0 [3,5; 31,0] 26,0 [14,8; 43,0] 0,097
Примечание. #Ме [Q1; Q3] или ## % (n). * — Хи-квадрат Pearson; ** — Хи-квадрат Pearson с поправкой Yates; *** — точный критерий Fisher
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Взаимосвязь между выраженностью 
экспрессии FAP и PDGFRα + β в структуре 
TME РПЖ и  количественными клинико-
лабораторными и морфологическими па-
раметрами пациентов с РПЖ была оценена 
также при помощи корреляционного ана-
лиза, результаты которого представлены 
в виде тепловой матрицы корреляций на 
рисунке 3, где отчётливо видно, что как 
FAP, так и PDGFRα + β отличаются наличи-
ем умеренной положительной взаимосвязи 
с такими факторами, как градация опухоли 
по Gleason, вероятность поражения лимфа-
тических узлов по MSKCC. При повышении 
экспрессии FAP и PDGFRα + β отмечается 
повышение градации опухоли по Gleason 
(r = 0,47 и r = 0,38 соответственно) и повыше-
ние вероятности поражения лимфатических 
узлов, оценённой при помощи номограммы 
MSKCC (r = 0,45 и r = 0,36 соответственно), 
что ещё раз подтверждает взаимосвязь изу
чаемых маркёров CAFs с факторами более 
агрессивного течения РПЖ.

Обсуждение
CAFs являются ключевым компонен-

том опухолевого микроокружения, тесно 
связанного с клинико-морфологическими 
особенностями опухолей. Так, было уста-
новлено, что CAFs в строме рака яичников 
ассоциированы с более распространённым 
процессом, метастатическим поражением 
лимфатических узлов и сальника [19, 20]. 
Аналогичные результаты были показаны 
для назофарингеальной карциномы, рака 
молочной железы [21], холангиокарциномы 
[22], колоректального рака [23]. В настоя-
щем исследовании была показана взаимо

связь клинико-морфологических особенно-
стей РПЖ и маркёров CAFs, FAP и PDGFRα + β. 
Было показано, что FAP и PDGFRα + β ас-
социированы с более неблагоприятным 
профилем клинико-морфологических осо-
бенностей РПЖ, в частности с большим 
уровнем ПСА до операции, большей ве-
роятностью поражения лимфатических 
узлов, более высокой градацией опухоли 
по Gleason. Полученные результаты под-
тверждают, что наличие и более высокая 
экспрессия маркёров CAFs могут быть ассо-
циированы с более агрессивными морфо-
логическими проявлениями РПЖ. 

Похожие результаты были получены 
в рамках исследования китайских коллег 
Zh. Wu et al. (2021), где детекция CAFs осу-
ществлялась с использованием маркёров 
FAP и α-гладкомышечного актина (α-SMA). 
Исследователями было показано, что экс-
прессия данных маркёров отмечается 
в стромальных фибробластах и отсутствует 
в опухолевых клетках. Дополнительно было 
установлено, что FAP и α-SMA статистически 
значимо чаще встречаются в опухолевой 
строме по сравнению со стромой нормаль-
ной предстательной железы. При оценке 
взаимосвязи экспрессии FAP с клинико-
морфологическими особенностями РПЖ 
исследователи показали, что при наличии 
FAP стадия сТ3 и выше встречалась у 61,1% 
пациентов, в то время как при отсутствии 
FAP — только у 42,1% (р = 0,003) [24]. В на-
стоящем исследовании наблюдалась анало-
гичная взаимосвязь: при наличии FAP cT3 
стадия выявлялась у 68,8% пациентов, в то 
время как при отсутствии — у 38,9%, однако, 
несмотря на явную тенденцию большей 
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Рисунок 3. Матрица корреляций взаимосвязи маркёров CAFs с клинико-лабораторными и мор-
фологическими параметрами пациентов с РПЖ
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распространённости процесса у пациентов 
с экспрессией FAP, различия были стати-
стически незначимыми, что может быть 
связано с небольшим объёмом выборки 
пациентов. 

В рамках дальнейшего анализа Zh. Wu 
et al. (2021) установили чёткую взаимосвязь 
FAP с градацией опухоли по Gleason. При 
наличии FAP у 87,0% пациентов сумма бал-
лов по Gleason была 7 и выше, в то время 
как при отсутствии FAP — у 71,1% (р = 0,031) 
[24]. В нашем исследовании была отмечена 
подобная закономерность. Так, у пациен-
тов с наличием FAP чаще встречался РПЖ 
с более высокой градацией по Gleason, что 
подтверждалось также в рамках корреляци-
онного анализа. Zh. Wu et al. (2021) также 
выявили, что у пациентов с наличием экс-
прессии FAP чаще выявлялось метастати-
ческое поражение лимфатических узлов 
(16,6% и 2,6% соответственно, р = 0,012), 
а также имело место более высокое значе-
ние ПСА на момент постановки диагноза 
по сравнению с пациентами с отсутствием 
экспрессии FAP [24]. Похожие данные были 
получены и нами. Так, метастазы в лим-
фатических узлах у пациентов с экспрес-
сией FAP и без неё определялись в 31,2% 
и 5,6% случаев соответственно (р = 0,078). 
Общий ПСА на момент постановки диагно-
за при наличии FAP по медиане также был 
больше, чем при отсутствии FAP (10,9 нг/мл 
и 6,7 нг/мл), однако различия также оказа-
лись статистически незначимыми. 

Дополнительно нами было показано, 
что ещё один маркёр CAFs, PDGFRα + β 
также взаимосвязан с неблагоприятными 
клинико-морфологическими особенностя-
ми РПЖ, в частности с градацией опухоли 
по Gleason. Похожие данные были получе-
ны в работе W. Ageeli et al. (2022), где ис-
следователи оценили взаимосвязь маркё-
ров CAFs с градацией опухоли по Gleason 
и жёсткостью ткани простаты по результа-
там ультразвукового исследования (УЗИ). 
В ходе работы было показано, что с повы-
шением УЗ-жёсткости ткани простаты по-
вышается экспрессия PDGFRα и β: коэффи-
циенты корреляции Spearman составили 
0,912 и 0,925 соответственно. Аналогичные 
данные были получены при сопоставлении 
экспрессии данных маркёров с градацией 
опухоли по Gleason. Так, при РПЖ 3 + 3 по 
Gleason экспрессия PDGFRα и β составила 
0,5% и 1,4% соответственно, в то время как 

при РПЖ 4 + 3 возрастала до 14,3% и 11,3% 
соответственно с дальнейшим прогрессив-
ным увеличением [25]. В рамках настоя-
щей работы мы показали, что у пациен-
тов с умеренной/выраженной экспрессией 
PDGFRα + β в 100% случаев присутствует 
очаговое поражение предстательной же-
лезы по результатам МРТ, в то время как 
при отсутствии/слабой экспрессии — только 
в 70,6% (р = 0,063). Помимо этого, у пациен-
тов с умеренной/выраженной экспрессией 
PDGFRα + β в 80% случаев отмечается РПЖ 
4 + 3 = 7 и выше по Gleason, в то время как 
аналогичный показатель у пациентов с от-
сутствием/слабой экспрессией составляет 
36,8% (р = 0,030). Несколько другие данные 
были получены A.B. Hesterberg et al. (2021). 
Было показано, что с увеличением града-
ции РПЖ по Gleason экспрессия PDGFRβ 
постепенно увеличивается, однако данное 
увеличение было статистически незначи-
мым, что может быть связано с маленьким 
объёмом включённых в анализ пациентов 
(21 пациент после радикальной простатэк-
томии) [26]. 

Похожие результаты, показывающие не-
благоприятный эффект CAFs на клинико-
морфологические особенности РПЖ, были 
получены в работе J. Linxweiler et al. (2020) 
на животной модели, где на фоне прививки 
мышей опухолевыми клетками с CAFs за-
мечено более высокое повышение уровня 
ПСА, а также более частое метастатическое 
поражение лимфатических узлов и лёгких 
по сравнению с особями, привитыми только 
опухолевыми клетками или опухолевыми 
клетками с неопухоль-ассоциированными 
фибробластами [27]. T. Shen et al. (2022) пока-
зали, что совместное культивирование CAFs 
c опухолевыми клетками РПЖ приводит к по-
вышению периневральной инвазии [28]. 

Возможным механизмом, опосре-
дующим неблагоприятные клинико-
морфологические особенности РПЖ при 
повышенной экспрессии маркёров CAFs, 
может быть усиленная пролиферация 
и миграция опухолевых клеток под воз-
действием выделяемых CAFs цитокинов. 
Это было подтверждено в работе D-Y. Sun 
et al. (2019) как в условиях in vitro, так и in 
vivo [29]. В качестве ключевого цитокина 
выступал TGF-β1, концентрация которого 
в кондициональной среде опухолевых кле-
ток с CAFs была значительно выше, чем 
в среде изолированных опухолевых кле-
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ток. Отмечалось, что ингибитор рецепто-
ра TGF-β1 мог подавлять индуцированную 
CAFs клеточную пролиферацию и мигра-
цию опухолевых клеток РПЖ [29]. Помимо 
этого, CAFs могут секретировать ряд других 
медиаторов, опосредующих иммуносупрес-
сию: PD-1 и его лиганд PD-L1, фактор роста 
эндотелия VEGF, интерлейкины 6, 8, 23 [30]. 
Показано, что CAFs способны увеличивать 
экспрессию ряда транскрипционных факто-
ров и путей, участвующих в клеточной про-
лиферации РПЖ, усиливая тем самым инва-
зивный потенциал, среди которых описаны 
YAP1 [28], сигнальный путь Eph/Ephrin [31], 
сигнальный путь Notch [32], MAPK и многие 
другие [33, 34]. 

Основным ограничением настоящего 
исследования является небольшое коли-
чество включённых в анализ пациентов, 
однако на следующем этапе мы планируем 
устранить данный недостаток и расширить 
объём выборки, а также, помимо клинико-
морфологических особенностей, проанали-
зировать исходы РПЖ с учётом опухолевого 
микроокружения. 

Заключение 
Полученные в  настоящем иссле-

довании результаты показали, что на-

личие и  выраженность экспрессии 
маркёров стромальных CAFs ассоци
ированы с неблагоприятными клинико-
морфологическими особенностями РПЖ, 
в частности с более высокой градацией 
опухоли по Gleason, более частым на-
личием очагов в предстательной желе-
зе по результатам МРТ органов малого 
таза, наличием инвазии в лимфатические 
сосуды. Полученные данные могут ука-
зывать на неблагоприятную роль CAFs 
в развитии и прогрессии РПЖ, которые 
сами по себе могут использоваться в ка-
честве прогностических биомаркёров как 
у пациентов, находящихся под активным 
наблюдением, так и у пациентов, пере-
нёсших радикальную простатэктомию. 
У первых появление или усиление экс-
прессии CAFs может рассматриваться как 
возможный сигнал для перехода от актив-
ного наблюдения к лечению, в то время 
как у вторых — как знак более насторо-
женного динамического послеопераци-
онного контроля. Для однозначного под-
тверждения данных выводов необходимо 
расширение объёма выборки пациентов, 
а также анализ отдалённых результатов 
и исходов РПЖ в зависимости от наличия 
и выраженности CAFs. 
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