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РЕЗЮМЕ. Проведено комплексное обследование 212 больных и 37 здоровых лиц мужского пола, с целью 
изучения роли тяжелых металлов в патогенезе доброкачественной гипертрофии и рака предстательной железы, 
широко распространенных среди старших возрастных групп мужского населения и характеризующихся высо-
кой смертностью.  

Выявлены закономерные изменения микроэлементного обеспечения организма, показана роль в механиз-
мах развития, определены информативные биомаркеры для диагностики и прогнозных оценок, способы корре-
ции дизгомеостаза металлов и профилактики опасных осложнений. Наряду с практической значимостью в уро-
логической клинике, работа представляет научный интерес для медицинской металломики. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тяжелые металлы, рак предстательной железы, биомаркеры,  
 

ВВЕДЕНИЕ 
К числу ведущих проблем современной он-

коурологии относят верификацию онкогенов, 
предикторов и факторов риска, исследование па-
тогенетических механизмов, лежащих в основе 
онкогенеза мочеполовой системы, поиск новых 
информативных биомаркеров для ранней диа-
гностики, повышения надежности прогноза, ин-
дикации признаков опасных осложнений и 
управления лечебными мероприятиями (Матве-
ев, 2011; Чиссов и др., 2012; Пасєчніков, 2013). 
Актуальность этих проблем аргументируется ре-
зультатами многочисленных эпидемиологиче-
ских исследований и клинической практикой, со-
гласно которым такие распространенные заболе-
вания взрослого и пожилого мужского населения 
планеты, как доброкачественная гиперплазия и 
рак предстательной железы (ДГПЖ и РПЖ соот-
ветственно) представляют не только серьезную 
медицинскую, но и большую социальную про-
блему (Неймарк и др., 2010). По данным литера-
туры (Shen, Abate-Shen, 1967), клинические про-
явления ДГПЖ имеют место у 34% мужчин в 

возрасте 40–50 лет, у 67% мужчин в возрасте  
51–60 лет, у 77% мужчин в возрасте 61–70 лет и 
у 83% мужчин старше 70 лет. 

Рак предстательной железы встречается у 
каждого шестого мужчины старше 50 лет, зани-
мает в структуре онкологических заболеваний 2-
3-е место после рака лёгких и является причиной 
почти 10% смертей от рака у мужчин (De Nunzio 
et al., 2011). Накопленный десятилетиями боль-
шой клинический и секционный материал свиде-
тельствует о широкой вариабельности форм 
РПЖ – от бессимптомных до метастазирующих. 
И хотя число последних невелико (порядка 8–
10%), риск этого осложнения высок в связи с вы-
раженной тенденцией к быстрому распростране-
нию раковых клеток из метастазирующей опухо-
ли и негативным прогнозом смертельного исхо-
да, поскольку метастазирующий рак простаты 
пока практически неизлечим (Dong et al., 1996). 

В связи с трудностями диагностики иници-
альных стадий заболевания, дифференциации с 
ДГПЖ и прогноза характера дальнейшего разви-
тия РПЖ исследователи (патофизиологи, токси-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BB%D1%91%D0%B3%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%BE
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кологи, клиницисты и экспериментаторы) про-
должают поиск новых подходов и информатив-
ных биомаркеров для преодоления этой пробле-
мы с целью повышения эффективности диагно-
стики, лечения. 

 В этом плане большой интерес представ-
ляют показатели изменения гомеостаза эссенци-
альных и токсичных металлов, которые по име-
ющимся в литературе данным (Кудрин, Скаль-
ный, 2001; Голубкина, Соколов, 2001; Kim et al., 
2015) могут быть вовлечены в онкогенез. Они 
играют важную роль в патогенезе данных видов 
патологии непосредственно, а также вторично в 
связи со стрессорными условиями жизнедея-
тельности, возрастными изменениями микроэле-
ментного гомеостаза, нерациональным питани-
ем, бактериальными и вирусными инфекциями и 
воспалительными процессами в мочеполовой си-
стеме, которые сами по себе также являются 
факторами риска ДГПЖ и РПЖ (Porcaro et al., 
2016; Jacobs et al., 2016), ухудшают прогноз и 
лежат в основе таких серьезных осложнений, как 
острое и хроническое поражение почек (ОПП и 
ХПП, соответственно), симптомы нижних моче-
вых путей (СНМП), активация и метастазирова-
ние РПЖ (Возіанов и др., 2003; Levey et al., 2011; 
Siew, Davenport, 2015), Несмотря на широко и 
активно проводимые в этом направлении иссле-
дования, многие аспекты проблемы остаются не 
раскрытыми. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучение 
содержания ряда ключевых эссенциальных и 
токсичных металлов в биосредах и биоптатах 
простаты у больных ДГПЖ и РПЖ, сопоставле-
ние с другими информативными маркерами ука-
занных видов патологии для поиска новых 
направлений последующей разработки патогене-
тически обоснованных схем диагностики, про-
гноза развития, лечения и профилактики ослож-
нений у больных этими опасными для здоровья и 
жизни пациента заболеваниями. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Были обследованы 212 больных, находя-

щихся на стационарном лечении в клинике уро-
логии и нефрологии Военно-медицинского кли-
нического центра Южного региона МО Украины 
и Одесской областной клинической больницы, с 
наиболее типичными для нефроурологической 
практики диагнозами: ДГПЖ и РПЖ на разных 
стадиях и этапах лечения. Контрольная группа 
(37 человек) – лица, у которых патология моче-
половой системы отсутствовала, средний возраст 
38,5 (32–55) лет. Опытная группа – больные 
ДГПЖ и РПЖ, средний возраст 56,7 (49–88) лет. 
Некурящие пациенты составляли 82,8%, а куря-

щие – 17,2%. При выполнении работы и отборе 
образцов руководствовались принципами биоэ-
тики, все пациенты дали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Состояние больных оценивали по данным 
анамнеза, комплексного клинического, инстру-
ментального и лабораторного исследований. 
Определение общего простатоспецифического 
антигена (ПСА) иммунологическим методом с 
использованием моноспецифических тест-систем 
и данные ультразвукового исследования (УЗИ) 
использовали для дифференциальной диагности-
ки РПЖ. Неопределенность не превышала 27,0 и 
35,0% соответственно, что согласуется с данны-
ми литературы (Соловьев, Фролова, 2005; 
Freedland et al., 2016). О степени риска осложне-
ний (острое повреждение почек – ОПП) судили 
по традиционным показателям: абсолютное по-
вышение уровня сывороточного креатинина (СК) 
≥ 0,3 мг/дл, уровня СК ≥ 50% (1,5-кратное от ис-
ходного), снижение объема мочи (документиро-
ванная олигурия < 0,5 мл/кг·ч более 6 ч), СКФ 
более 60 мл/мин/1,73 м2 (Миронов, 2009; 
Pickering et al., 2014), 

Центральное место в методическом арсена-
ле работы занимали систематизированные ис-
следования эссенциальных (Ca, Co, Cu, Fe, Mg, 
Mn, Se, Zn) и токсичных (Cd, Hg, Ni, Pb, Sn) ме-
таллов в биосубстратах (сыворотка крови, моча) 
у больных и лиц контрольной группы. Количе-
ственный анализ Cd, Pb, Se проводили атомно-
эмиссионным методом на АЭС-спектрометре 
ЭМАС-200 ССД, содержание Ca, Mg, Zn, Cu, Fe 
– методом пламенной абсорбции на ААС «Са-
турн-3», Hg – методом холодного пара на анали-
заторе «Юлия-2М». Для исследования биоптатов 
(у части обследованных) образцы диффузно ги-
перплазированной ткани получены при чреспу-
зырной простатэктомии, карциномы простаты – 
на материале радикальной простатэктомии, здо-
ровой предстательной железы (ПЖ) – из патоло-
гоанатомического материала. 

Определение непосредственно взаимосвя-
занных с гомеостазом металлов белков (металло-
тионеина – МТ (Шафран и др., 2003), липокали-
на-2 – NGAL (Liebetrau et al., 2013), ферритина 
(Knovich et al., 2009) в крови и моче обследован-
ных) проводили аналитическим, биохимическим 
и иммуноферментным методами на АЭС-спект-
рометре ЭМАС-200, спектрофотометре APEL 
PD-303UV и иммуноферментном анализаторе  
RT – 2100C «Rayto» соответственно. 

Статистическую оценку различий средних 
значений в полученных выборках проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента, непара-
метрических критериев Пирсона, χ2, Уилкоксона. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porcaro%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27390581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobs%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27379732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freedland%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26762961
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Различия между средними значениями показате-
лей считали значимыми при р<0,05. Использова-
ли также метод корреляционного анализа (Анто-
монов, 2006). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Развитие патологических процессов в ПЖ 

сопровождается ретенцией ионов металлов в 
клетках железистого эпителия. Активация мета-
болизма, оксидативный стресс проявляются в 
изменении содержания эссенциальных металлов 
в крови и моче, которое отражает их мобилиза-
цию из депо, носит адаптивный характер и 
направлено на покрытие первичного функцио-
нального дефицита в клетках и тканях реакто-
генных зон. У больных с ДГПЖ отмечается по-
вышение уровней Cu, Fe и Zn в сыворотке крови 
в среднем на 15,0–45,0%, а в моче – снижение в 
2–8 раз по отношению к контролю. При ослож-
ненных простатитом и инфекционно-воспали-
тельным процессом в мочевых путях выведение 
этих металлов с мочой усиливается, тогда как у 
пациентов с РПЖ имеет место снижение их со-
держания в сыворотке крови и моче. Направлен-
ность и степень изменений содержания в био-
субстратах Zn и в меньшей степени Cu при 
ДГПЖ коррелируют с индуктивным синтезом 
металлотионеина (МТ) (Пихтєєва, 2015). Для 
энергообеспечения внутриклеточного метабо-
лизма, выполнения Zn защитных функций на 
всех этапах синтеза белка важно не только свя-
зывание его МТ, но и взаимодействие с другими 
эссенциальными металлами, в первую очередь с 
Fe Cu (Bataineh et al., 2002), с которыми на смену 
конкурентным отношениям в физиологических 
условиях приходит синергизм. При этом актива-
ция клеточных систем в условиях канцерогенеза 
способствует развитию опухоли. 

Для негемового железа прослежена взаимо-
связь с биосинтезом ферритина и NGAL. Причем 
уровень ферритина растет преимущественно у 
больных с начальными формами, как ДГПЖ, так 
и РПЖ. В патогенезе последнего дефицит биодо-
ступного Fe прогрессивно нарастает, сопровож-
даясь признаками анемизации организма. При 
этом уровень ферритина уже не отражает обес-
печенность организма железом, поскольку нару-
шается биосинтез трансферина и гепсидина 
(Wish, 2006). Включаются компенсаторные ме-
ханизмы с участием комплекса липокалина-2 с 
матричной металлопротеиназой-9, который вы-
ступает не только в качестве сидерофора, но и 
препятствует переход железа в зависимую от 
этого металла комменсальную эндомикрофлору 
(Rani et al., 2016). Уровень NGAL повышается 
при РПЖ не только в крови, но и в моче. Число 

больных с латентными формами РПЖ и высоким 
уровнем липокалина-2 (выше 100 нг/мл) обсле-
дованных составляет 20%. Еще у 55% обследо-
ванных больных в данной группе уровень NGAL 
в моче составляет 50–100 нг/мл при величинах 
0–20 нг/мл в контроле. Последующий прогрес-
сивный рост данного показателя свидетельствует 
о присоединении инфекции и является биомар-
кером дисбиоза и ухудшения прогноза течения 
заболевания. Именно на этой фазе вторичный 
дефицит биодоступного негемового железа ведет 
к участию NGAL в компенсаторном использова-
нии гемового железа с одновременным усилени-
ем признаков анемии у больных РПЖ (Wish, 
2006). 

Следующим этапом работы было изучение 
биоптатов и тканей ПЖ у здоровых и больных с 
патологией ПЖ (табл. 1). Исследования показа-
ли, что в тканях простаты в максимальных кон-
центрациях открывается Zn (порядка 80,0 мг/кг 
влажной ткани). В крови, например, содержание 
Zn находится в пределах 1,1–9,7 мг/л, и в сред-
нем составляет 3,0–4,0 мг/л, т.е. ткань простаты 
концентрирует Zn примерно в 20–25 раз. Можно 
предположить, что максимальное концентриро-
вание наблюдается в секретирующих клетках 
железистого эпителия, в которых степень кон-
центрирования еще выше.  

Примерно такая же степень концентрирова-
ния наблюдается и для Cd. Причиной высокого 
содержания Cd может быть развитая система 
белков, отвечающих за транспорт Zn в клетки 
простаты, в первую очередь, МТ. В силу схоже-
сти электронного строения, размеров, степени 
сольватации, координационного числа, заряда и 
других физико-химических характеристик ионов 
Cd2+ и Zn2+, вышеназванные белки реализуют пе-
ренос через мембрану кроме Zn также и Cd за 
счет описанного ранее явления «ионной мимик-
рии» (Bridges, Zalups, 2005). 

Таблица 1. Среднее содержание элементов  
в ткани простаты, мкг/г 

Элемент ДГПЖ Здоровая ткань 

Zn 122,343± 24,1 81,06± 21,0 

Cu 1,187± 0,31 0,899±0,28 

Ca 204,7 ± 25,1 278,5± 43,1 

Mg 125,2± 10,1 120,03± 12,7 

Cd 0,046 ± 0,006 0,028± 0,004 

Pb 0,003 ± 0,001 0,003 ± 0,001 

Se 0,003 ± 0,001 0,003 ± 0,001 

Fe 18,3± 0,91 18,3± 0,91 

Hg < 0,0002 < 0,0002 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27669488
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Развитие гиперпластических процессов на 
начальном этапе не приводит к критическим из-
менениям гомеостаза эссенциальных элементов. 
Патофизиологически значимые события касаются 
не столько индивидуальных сдвигов, сколько об-
щей картины взаимодействия и взаимосвязи 
наиболее биологически значимых представите-
лей. Так как основные метаболические и физио-
логические функции в клетках и тканях выполня-
ются при участии вторичных мессенджеров, в 
первую очередь Са и Mg, представляло интерес 
изучить их взаимодействие с микроэлементами в 
патогенезе развития заболеваний ПЖ. В извест-
ной мере отражением таких коррелятивных взаи-
мосвязей может служить их системное сопостав-
ление в ходе развития патологического процесса. 
Они представлены по результатам первого этапа 

работ в указанном направлении в табл. 2 и 3. Так, 
из данных табл. 2 видно, что наибольшее число 
взаимосвязей исследованных металлов в тканях 
предстательной железы обнаружено у Mg, Ca и 
Se. Это отражает их участие в регуляторных про-
цессах, стабилизации генома, модуляции иммуно-
логических программ, супрессии онкологических 
процессов (Bridges, Zalups, 2005). 

Патологические процессы в предстательной 
железе существенно изменяют общую картину 
микроэлементного гомеостаза. Причем, при 
ДГПЖ основные регуляторные и управляющие 
позиции у ведущих участников процесса сохра-
няются практически в полном объеме с перехо-
дом ряда функций к не менее важному сигналь-
ному, регуляторному, многофункциональному 
компоненту – иону цинка. 

Таблица 2. Корреляционные связи между содержанием элементов  
в тканях здоровой предстательной железы 

Элемент  Cu Pb Cd Fe Zn Se Ca Mg 

Cu   0,008 0,320 0,184 −0,135 0,609* −0,283 −0,161 

Pb     0,349 0,054 −0,324 −0,001 −0,322 −0,146 

Cd       0,170 −0,480* 0,435* −0,304 −0,747* 

Fe         −0,042 0,112 −0,507* 0,088 

Zn           −0,030 0,712* 0,696* 

Se             0,043 0,016 

Ca               0,514* 

Mg               − 

П р и м е ч а н и е : * − p < 0,05. 

Таблица 3.  Корреляционные связи между содержанием элементов в тканях при ДГПЖ и РПЖ 

Элемент  Cu Pb Cd Fe Zn Se Ca Mg 

Cu   −0,053 0,297 0,286 0,173 −0,311 0,014 0,053 

Pb 0,093   −0,091 0,065 −0,348 −0,207 0,679* −0,584* 

Cd 0,218 0,096   0,631* 0,282 −0,226 0,171 0,296 

Fe 0,584* 0,002 0,282   0,289 −0,672 0,374 0,231 

Zn −0,318 0,427* −0,457* −0,441*   −0,434* −0,007 0,915* 

Se 0,254 0,354 0,154 0,320 −0,412*   −0,359 −0,263 

Ca −0,097 0,819* −0,268 −0,170 0,743* −0,087   −0,130 

Mg 0,186 −0,190 0,144 0,328 0,133 −0,163 −0,172 − 

П р и м е ч а н и е : * − p < 0,05. 
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Более активным становится ион железа, ко-
торый координирует свои функции с ионом меди 
и проявляет отрицательную корреляцию с Se. 
Следует подчеркнуть, что появление отрица-
тельных корреляционных связей особенно выра-
жено у Se, как при доброкачественном, так и 
злокачественном росте ткани предстательной 
железы. Этот аспект проблемы требует специ-
ального дальнейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты проведенных исследований в со-

поставлении с накопленными в литературе за по-
следние два десятилетия данными позволяют по-
стулировать гипотезу об активном участии ионов 
металлов в патогенезе заболеваний ПЖ. Показа-
тели динамики их гомеостаза и регуляторного 
обеспечения отражают закономерности развития 
ДГПЖ и РПЖ, которые обеспечивают одновре-
менно последовательные стадии адаптивных 
морфофункциональных изменений репродуктив-
ной системы у мужчин в возрастном аспекте, с 
одной стороны, и этапы формирования патологи-
ческой системы дизгомеостаза, с другой.  

Мультивариативность, многокомпонент-
ность и сложность соотношений элементов си-
стемы в пространственно-временном континууме 
требуют совокупного учета ряда качественных и 
количественных показателей, используемых в 
клинической практике в качестве биомаркеров 
состояния исследуемых функций, индивидуаль-
но ориентированного выбора методов лечения, 
назначения, оценки эффективности лечебных 
средств и прогностических предположений. Все 
это делает изучение микроэлементного гомео-
стаза и коррекции его нарушений важным и ин-
формативным инструментом в клинике заболе-
ваний ПЖ, в первую очередь, в геронтологиче-
ской практике. 
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TO THE QUESTION OF PATHOGENETIC SIGNIFICANCE  
OF HEAVY METALS DISGOMEOSTASIS IN PATIENTS  

WITH PROSTATE ONCOGENIC DISEASES 

L.M. Shafran1, E.G. Pykhteeva1, D.V. Bolshoy1,  
A.J. Kwasniewsky2, G.A. Samunzhi3 
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ABSTRACT. A comprehensive survey of 212 patients and 37 healthy male people was conducted to study the 
role of heavy metals in the pathogenesis of benign prostatic hypertrophy (BPH), and prostate cancer (PCa). These dis-
eases are common among older age groups of the male population and characterized by the high mortality level. The 
study has identified changes in trace-element composition and showed their role in the disease pathogenesis. We identi-
fied informative biomarkers for diagnostic and prognostic evaluation and managed methods of metals disgomeostasis 
correction. Also the article sheds light on possibilities for preventing complications. Along with the practical signifi-
cance in the urological clinic, the made work is of scientific interest to the medical metallomics. 

KEYWORDS: heavy metals, prostate cancer, biomarkers. 
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