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РЕЗЮМЕ

Радиорезистентность рака предстательной железы представляет собой сложную терапевтическую 
проблему. После проведения лучевой терапии 22–69% больных раком предстательной железы 
сталкиваются с биохимическим рецидивом. Почти половина таких пациентов прогрессирует до 
клинического рецидива в течение 15 лет, а у трети наблюдается прогрессия до кастрационно-резистентного 
рака. Настоящий обзор посвящен анализу данных литературы о механизмах развития радиорезистентности 
в онкотрансформированных клетках предстательной железы. Осуществлен поиск литературных 
источников, опубликованных в базах eLibrary, PubMed, Scopus по ключевым словам: рак предстательной 
железы, радиорезистентность, маркеры. Всего найдено 568 иностранных и 178 отечественных работ, 
опубликованных в период 1975–2020 гг., из которых отобрано 77 статей, раскрывающих молекулярную 
основу радиорезистентности и вышедших в печать в 2001–2020 гг. 

Современные представления о происхождении устойчивых к радиации злокачественных клеток 
концентрируются на процессах, приводящих к усиленной репарации ДНК, активации антиапоптотических 
сигнальных путей, снижению уровня эндо- и экзогенных активных форм кислорода. Также немаловажную 
роль играют состояние микроокружения опухоли, аутофагия и эпителиально-мезенхимальный переход. 
Механизмы развития устойчивости к радиационному лечению на сегодняшний день объясняются наличием 
стволовых клеток опухоли, которые обусловливают генетическую гетерогенность и возможность ухода 
от воздействия терапии с помощью активации сигнальных путей канцерогенеза. Также опухоль может 
быть защищена от радиации гипоксической микросредой. Ввиду возникающей пластичности опухолевых 
стволовых клеток в ответ на лучевую терапию актуальным представляется поиск их маркеров с целью 
скрининга и идентификации радиорезистентного рака предстательной железы. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, радиорезистентность, опухолевые стволовые клетки, 
репарация ДНК, активные формы кислорода, эпителиально-мезенхимальный переход, микроокружение, 
аутофагия. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) является вто-
рым по распространенности онкологическим заболе-
ванием, диагностируемым у мужчин во всем мире. 
В структуре смертности от злокачественных ново- 
образований РПЖ удерживает пятую позицию [1, 2]. 
Согласно оценкам GLOBOCAN, в 2018 г. было заре-
гистрировано 1 276 106 новых случаев РПЖ, причем 
в развитых странах этот показатель выше, что от-
ражает различия в диагностических возможностях. 
Заболеваемость РПЖ и показатели смертности тес-
но связаны с возрастом: наибольшая заболеваемость 
наблюдается у мужчин старше 65 лет [3].

На ранних стадиях рак предстательной железы 
может протекать бессимптомно [3]. У 58,5% паци-
ентов диагностируют локализованный рак пред-
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ABSTRACT

Radioresistance of prostate cancer is a complex therapeutic problem. Biochemical recurrence after radiation 
therapy occurs in 22–69% of patients with prostate cancer. Nearly half of these patients progress to a clinical 
relapse within 15 years, and a third progress to castration-resistant prostate cancer. This review analyzes literature 
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Modern understanding of the origin of radioresistant cancer cells focuses on processes leading to enhanced DNA 
repair, activation of anti-apoptotic signaling pathways, and a decrease in the level of endogenous and exogenous 
reactive oxygen species. The state of a tumor microenvironment, autophagy, and epithelial-mesenchymal transition 
also play an important role in radioresistance. Currently, the mechanisms of resistance to radiation therapy are 
explained by the existence of tumor stem cells, which provide genetic heterogeneity and activation of carcinogenesis 
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стательной железы, характеризующийся низким и 
промежуточным риском [4]. Пациенты, не имею-
щие отдаленных метастазов, успешно поддаются 
лечению, в частности лучевой терапии [5]. Лучевая 
терапия может использоваться как альтернатива хи-
рургического лечения в качестве первичной моно-
терапии при РПЖ с низким и промежуточным ри-
ском, а также для лечения местнораспространенных 
форм РПЖ в рамках сочетанной терапии. Часто при 
диагностировании местнораспространенного РПЖ 
(pT3a или pT3b) после выполнения радикальной про-
статэктомии, больному необходимо в адъювантном 
режиме дополнительно проводить лучевую тера-
пию. Лучевая терапия олигометастатического РПЖ 
возможна, но в настоящий момент проводится лишь 
в рамках клинических исследований и требует даль-
нейшего обсуждения [6, 7].
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Одной из возможных причин продолженного 
роста после облучения может быть радиорезистент-
ность субпопуляции клеток РПЖ [2]. При этом про-
грессирование опухоли и распространение отдален-
ных метастазов делают невозможным применение 
классических схем терапии [5]. Рекомендации по 
терапии различаются в зависимости от времени раз-
вития биохимического рецидива. При его возникно-
вении после радикальной простатэктомии возмож-
ны варианты проведения лучевой терапии. Если же 
рецидив детектируется после проведения лучевой 
терапии, используются альтернативные методы ле-
чения [8].

В связи с вероятностью возникновения рецидива 
представляется необходимой расшифровка меха-
низмов возникновения радиорезистентности РПЖ. 
Основные механизмы, лежащие в основе радиорези-
стентности, включают нарушение процессов репара-
ции ДНК, активацию антиапоптотических сигналь-
ных путей, снижение внутриклеточных активных 
форм кислорода (АФК) и эпителиально-мезенхи-
мальный переход (ЭМП). Гипоксия микроокруже-
ния опухоли и аутофагия также рассматриваются как 
факторы развития устойчивости к лучевой терапии. 
На сегодняшний день считается, что все вышепере-
численные процессы происходят не во всех рако-
вых клетках, а только в так называемых опухолевых 
стволовых клетках [9]. Предположительно, они спо-
собствуют рецидивированию и метастазированию не 
только благодаря причинам, изложенным выше, но и 
уникальной способности воспроизводить гетероген-
ность исходной опухоли [10]. Поиск маркеров опу-
холевых стволовых клеток предстательной железы 
для идентификации, прогнозирования и таргетного 
лечения является ключевым в улучшении терапевти-
ческих и клинических результатов. 

ОПУХОЛЕВЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
Опухолевые стволовые клетки (ОСК) обладают 

фундаментальными свойствами, отличающими их 
от других злокачественных клеток: способностью к 
инициации канцерогенеза, неограниченным само-
обновлением и возможностью дифференцировки во 
все клеточные популяции, присутствующие в пер-
вичной опухоли. Последние два признака лежат в 
основе роста и прогрессирования злокачественного 
новообразования [11]. Появляется все больше дока-
зательств, подтверждающих динамическую природу 
стволовости опухоли. Переход клеточного фенотипа 
от эпителио- к мезенхиподобному отражает пластич-
ность ОСК и обусловливает степень инвазии и мета-
стазирования опухоли. Активация сигнальных путей 
Notch, Hedgehog, WNT/β-Catenin, JAK/STAT и NFκB 

наблюдается при регуляции пластичности как нор-
мальных, так и раковых стволовых клеток [12, 13]. 

Существуют две концепции происхождения 
ОСК. Первая постулирует их образование из пост-
натальных стволовых клеток. Другая гипотеза объ-
ясняет возникновение ОСК репрограммированием 
дифференцированных клеток опухоли [13]. При 
этом наиболее репрезентативным процессом пере-
программирования клеток выступает эпителиаль-
но-мезенхимальный переход [12]. ОСК характери-
зуются изменением активности многих сигнальных 
каскадов, однако особо подчеркивается значимость 
транскрипционных факторов OCT3/4, SOX2, KLF4 
и cMYC, которые регулируют работу генов, ответ-
ственных за плюрипотентность [14]. 

Помимо генетического репрограммирования в 
формировании ОСК немаловажную роль играют ме-
ханизмы эпигенетического перепрограммирования, 
аналогичного процессу в  эмбриональных стволовых 
клетках [11]. В частности, при раке предстатель-
ной железы сверхэкспрессированы гены репрессив-
ного комплекса Polycomb, которые обеспечивают 
плюрипотентность стволовых клеток посредством 
посттрансляционных модификаций гистонов [15]. 
Статус метилирования ДНК также является эпигене-
тическим признаком ОСК. ДНК-метилтрансферазы 
DNMT1 и DNMT3, необходимые для поддержания 
существующих паттернов метилирования и метили-
рования de novo на CpG-островках, представляют со-
бой факторы перепрограммирования ОСК [16]. 

Доказано, что радиорезистентные субпопуляции 
клеток РПЖ имеют много общих свойств с опухоле-
выми стволовыми клетками предстательной железы, 
в частности наблюдается повышенная экспрессия 
CD133, CXCR4, ABCG2, OCT4, NANOG. Кроме 
того, облучение клеток предстательной железы сти-
мулирует конститутивную активацию маркеров 
стволовых клеток, которые перепрограммируют их 
эпигенетически и опосредуют формирование радио- 
резистентности. В частности, повышенное метили-
рование гистона H3 у промотора ALDH1A1 стимули-
рует его транскрипцию [17]. Ингибирование метили-
рования вызывает апоптоз и снижение устойчивости 
к облучению клеток РПЖ [18]. 

Наиболее известными маркерами ОСК рака пред-
стательной железы являются: αvß3-интегрин, Е-кад-
герин, N-кадгерин, виментин, транскрипционные 
факторы Nanog, OCT4 и SOX2, а также маркеры 
эпителиально-мезенхимального перехода, напри-
мер CD44. В экспериментальных исследованиях 
для изоляции популяции ОСК предстательной же-
лезы используются CD44, CD133 и α2β1 маркеры. 
В качестве потенциальных предикторов радиорези-
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стентности РПЖ рассматривают мембранный белок 
Caveolin-1, участвующий в рецептор-независимом 
эндоцитозе [19], а также альдегиддегидрогеназу се-
мейства 1 ALDH1A1, которая катализирует окисле-
ние ретиналя до ретиноевой кислоты – сигнальной 
молекулы клеточной дифференцировки и самопод-
держания стволовых клеток [9]. 

На сегодняшний день радиорезистентность ра-
ковых клеток представляется сложным комплексом 
взаимодополняющих механизмов. Наличие в общей 
опухолевой массе ОСК частично объясняет феномен 
устойчивости клеток к ионизирующему излучению. 
В ОСК происходят процессы, способствующие рези-
стентности к лучевой терапии. Среди этих процессов 
усиленная репарация ДНК, активация супрессоров 
апоптоза, ЭМП, снижение уровня АФК, аутофагия и 
состояние микроокружения опухоли. 

РЕПАРАЦИЯ ДНК 
Неотъемлемой частью реакции клетки на по-

вреждение ДНК вследствие облучения является акти-
вация контрольных точек клеточного цикла, которые 
временно вызывают его остановку для исправления 
дефектов нуклеотидной последовательности [20]. 
Адаптация к репликационному стрессу включает 
восстановление одно- и двунитевых разрывов ДНК, 
что приводит к повышенной активации репликации 
после радиационной терапии [21]. Для восстановле-
ния повреждений ДНК клетки используют два основ-
ных механизма: негомологичное соединение концов 
(NHEJ) и гомологичную рекомбинацию (HR). HR 
индуцируется в S- и G2-фазе клеточного цикла, тог-
да как NHEJ может быть активирован в любой точке 
клеточного цикла с наибольшей эффективностью на 
стадии G2 митоза и преобладает в G0-, G1- и ранней 
S-фазе [22, 23]. Наибольшая радиорезистентность на-
блюдается в поздней S-фазе и объясняется повышен-
ным уровнем репликации, способствующим процес-
су гомологичной рекомбинации [24]. 

Установлено, что дисрегуляция сигнальных каска-
дов EGFR, PI3K/Akt/mTOR, ATM-Chk2,  WNT, Notch 
и Hedgehog ассоциирована с устойчивостью к радиа-
ционному облучению опухолевых стволовых клеток 
[25–27]. Радиорезистентные стволовые клетки пред-
стательной железы характеризуются повышенным 
фосфорилированием Chk2 и AKT. Данные модифи-
кации обусловливают остановку клеточной пролифе-
рации через путь ATM-Chk2 и усиление репарации 
ДНК посредством активации сигнального каскада 
PI3K [17]. В модельном эксперименте S. Yadav и со-
авт. была показана гиперэкспрессия SMC1A на куль-
турах клеток рака предстательной железы DU145 и 
PC3. Нокдаун SMC1A повышал эффективность луче-

вой терапии в этих клетках, что может быть ассоци-
ировано с ATM-опосредованным восстановлением 
двунитевых разрывов ДНК [27]. Ионизирующее из-
лучение, вызывающее указанный эффект, приводит к 
задержке S-фазы репарации ДНК [28]. В отличие от 
остальной опухолевой массы стволовые клетки харак-
теризуются сниженной активацией сигнального пути 
р53 после проведения лучевой терапии. Как следствие, 
происходит нарушение нормальной работы клеточно-
го цикла и апоптоза и, в конечном итоге, накопление 
мутаций. Со временем мутационная нагрузка увеличи-
вает внутриопухолевую гетерогенность и приводит к 
прогрессированию заболевания [29]. 

Радиорезистентность, поддерживаемая высоким 
уровнем репарации ДНК, определяется также кос-
венными механизмами. Один из них – снижение 
выработки АФК, вызывающее повреждение ДНК и 
АФК-зависимый апоптоз [30]. Другие механизмы 
включают повышенную экспрессию APE1/Ref-1 и 
активацию NNMT пути, снижающего уровень вну-
триклеточных АФК [30, 31]. 

АКТИВАЦИЯ СУПРЕССОРОВ АПОПТОЗА 
Лучевая терапия предполагает гибель опухолевых 

клеток вследствие активации апоптотических сигналь-
ных путей в ответ на одно- и двухцепочечные разрывы 
ДНК. Нарушение процесса апоптоза может служить 
одной из причин радиорезистентности. Установлено, 
что активация сигнального пути Wnt/β-catenin избы-
точна в опухолевых стволовых клетках предстатель-
ной железы. Это позволяет клеткам включать меха-
низмы репарации при уклонении от апоптоза [32]. 
Модельный эксперимент на клеточной линии DU145 
показал, что сверхэкспрессия гена SOX2 увеличивала 
устойчивость к апоптозу, задерживая расщепление ка-
спазы-3 и уменьшая поступление ионов Ca2+. После-
дующий нокдаун SOX2 увеличил чувствительность к 
апоптозу, что позволяет предположить ассоциацию 
избыточной экспрессии SOX2 и радиорезистентности 
[33]. В свою очередь, устойчивость к апоптозу может 
быть обусловлена статусом дифференцировки стволо-
вых клеток, внешними факторами микроокружения и 
гипоксическими состояниями [9].

ВЫРАБОТКА АКТИВНЫХ ФОРМ  
КИСЛОРОДА

Облучение вызывает чрезмерную наработку АФК, 
которые образуются либо напрямую через радиолиз 
воды, либо косвенно через повреждение митохон-
дрий или метаболические изменения [34]. Продуци-
руемые молекулы АФК повреждают не только ДНК, 
но и белки и липиды, что усложняет процесс вос-
становления клеток после повреждения радиацией. 
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Опухолевые клетки в отличие от незлокачественных 
имеют более высокие уровни АФК из-за повышенно-
го уровня метаболизма и использования гликолиза 
для получения энергии. Несмотря на цитостатиче-
ский эффект ионизирующего излучения, выработка 
АФК создает благоприятную среду для приобре-
тения опухолевыми клетками свойств стволовости 
[18]. Учитывая низкую скорость пролиферации ОСК, 
они демонстрируют более низкие уровни эндогенных 
АФК и, следовательно, могут нейтрализовать их про-
изводство более эффективно [21]. Устойчивости к 
лучевой терапии может способствовать кислород-за-
висимая продукция свободных радикалов [35].

Радиорезистентные опухоли предстательной 
железы характеризуются более низкими базовыми 
уровнями внутриклеточных АФК, что свидетель-
ствует о реализации еще одного механизма устойчи-
вости к излучению через усиленное их поглощение. 
Это подтверждается исследованиями, где была про-
демонстрирована повышенная экспрессия акцепто-
ров АФК в стволовых клетках РПЖ [36]. На клеточ-
ных линиях РПЖ DU145 и PC3 продемонстрировано 
повышение внутриклеточных уровней АФК и пони-
жение уровня глутатиона при репрессии SMC1A, что 
приводит к радиосенсибилизации клеток в ответ на 
лучевую терапию [27]. Помимо этого установлено, 
что некоторые транскрипционные факторы могут 
влиять на уровень антиоксидантных белков. Напри-
мер, NF-kB необходим для противостояния окисли-
тельному стрессу, а NRF2 в комплексе с ARE спосо-
бен к стимуляции радиорезистентности [37, 38]. 

Гипоксия микроокружения способствует развитию 
радиорезистентности клеток РПЖ через нарушение 
выработки АФК и активацию индуцируемого гипок-
сией фактора HIF. Субъединица HIF-2α регулирует 
транскрипционную активность генов толерантности 
к гипоксии и поддержания недифференцированного 
фенотипа, что стимулирует селективный отбор ра-
диорезистентной популяции опухолевых клеток [39]. 
Влияние гипоксической микросреды на раковые ство-
ловые клетки в настоящее время представляет собой 
многообещающую область исследований.

ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ 
ПЕРЕХОД 

Фенотип опухолевых стволовых клеток доста-
точно пластичен и сопряжен с эпителиально-мезен-
химальным переходом, который может быть вызван 
воздействием радиации и гипоксическим состояни-
ям микроокружения [40]. Для ЭМП характерно об-
ретение клетками подвижности, подавление адгезии, 
потеря полярности и взаимодействие с внеклеточ-
ным матриксом. Ключевые признаки ЭМП, а именно 

снижение E-кадгерина и повышение N-кадгерина, 
виментина, достоверно более выражены после луче-
вой терапии РПЖ [41]. Индукция ЭМП и приобрете-
ние клетками фенотипа стволовых связаны с акти-
вацией пути PI3K/AKT/mTOR. Исследования ОКС, 
выделенных из клеточной линии РПЖ человека, 
полученной после простатэктомии, показали также 
наличие экспрессии CD44 – маркера ЭМП [33].

Механизм приобретения радиорезистентности 
посредством ЭМП реализуется в основном за счет 
активации сигнальных путей TGFβ, Wnt/β-катенин, 
Hedgehog, Notch, Nanog и STAT3 [42]. ЭМП, опосре-
дованный ионизирующим излучением и передачей 
сигнала по пути TGFβ, играет критическую роль в 
усилении миграционных и инвазивных способно-
стей раковых клеток [43]. ЭМП частично способ-
ствует поддержанию фенотипа раковых стволовых 
клеток [44]. В частности, активация основных транс-
крипционных факторов сигнальных каскадов ЭМП, 
таких как Snail, HIF, ZEB1/2 и Twist1, опосредует 
стволовые характеристики опухоли [45]. Snail игра-
ет решающую роль не только в миграции и инвазии, 
но и в ЭМП, индуцированном излучением [46]. На 
модели клеток РПЖ человека выявлена конститу-
тивная активация Snail, которая опосредовала при-
обретение опухолью мезенхимальных свойств [47]. 
Фактор транскрипции ZEB1 репрессирует miR-183, 
miR200c и miR203, которые, как известно, демон-
стрируют противоопухолевую активность [48]. На-
конец, Twist1 положительно регулирует протоонко-
ген BMI1, провоцируя тем самым ЭМП и формируя 
ниши микроокружения опухоли [49].

Таким образом, ЭМП является динамическим про-
цессом со многими переходными состояниями. А на-
личие стволовых клеток является благоприятным ус-
ловием для поддержания жизнедеятельности опухоли 
и уклонения от лучевой терапии за счет балансировки 
между эпителиальной и мезенхимальной стадиями. 

АУТОФАГИЯ 
Аутофагия – это естественный процесс, позволя-

ющий клеткам пережить стресс за счет переработки 
поврежденных клеточных компонентов. Длительная 
индукция аутофагии может привести к гибели клеток 
из-за чрезмерной деградации ключевых внутрикле-
точных компонентов [50]. Таким образом, аутофагия 
выполняет двойную парадоксальную функцию – пода-
вляет рост опухоли на ранних стадиях путем удаления 
поврежденных белков, но способствует росту и выжи-
ванию опухоли на более поздних стадиях в условиях 
дефицита питательных веществ и гипоксии [51]. 

Роль аутофагии в выживании и гибели опухоле-
вые клеток, по-видимому, различается в зависимо-
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сти от нозологии и не до конца ясна в случае рака 
предстательной железы [52]. Полученные данные об 
эффекте подавления аутофагии в ОСК предстатель-
ной железы весьма противоречивы. S. Paglin и соавт. 
обнаружили, что ингибирование аутофагии приводит 
к радиосенсибилизации клеток линии LNCaP [53]. 
Напротив, в работе Yao и соавт. на клеточных линиях 
PC3, LNCaP и ксенографтных мышах показано улуч-
шение жизнеспособности клеток РПЖ при ингибиро-
вании аутофагии [54]. Неустановленная роль аутофа-
гии делает актуальным более детальное изучение ее 
вклада в развитие радиорезистентности РПЖ. 

МИКРООКРУЖЕНИЕ ОПУХОЛИ
В дополнение к внутренним механизмам радио- 

резистентности судьба опухолевых клеток после лу-
чевой терапии зависит от множества сигналов, ис-
ходящих от микроокружения опухоли. Последнее 
состоит из компонентов, включающих помимо вне-
клеточного матрикса фибробласты, воспалительные, 
иммунные, сосудистые и эндотелиальные клетки. 
Все эти составляющие взаимодействуют через ци-
токины, хемокины и факторы роста, создавая гипок-
сическую, воспалительную и иммунодепрессивную 
микроокружающую среду. Ионизирующее излуче-
ние может действовать как модификатор механиз-
мов, которые вызывают высвобождение факторов 
роста, активацию опухоль-ассоциированных фибро-
бластов, индукцию воспаления и гипоксии [11]. Дан-
ные условия являются благоприятными для роста, 
прогрессирования и метастазирования опухоли [55].  

Гипоксия вызывает значительные изменения в ме-
таболизме опухоли из-за дефицита питательных ве-
ществ, низкой концентрации кислорода и нарушения 
регуляции белков-переносчиков и метаболических 
ферментов [56]. Устойчивая гипоксия может запу-
скать механизмы, среди которых активация сигналь-
ного пути HIF-1α, аутофагия и ЭМП. Их важность при 
развитии радиорезистентности объясняется возмож-
ностью поддержания жизнедеятельности ОСК [57]. 

ОСК располагаются в определенных областях ми-
кроокружения, называемых нишами, которые обеспе-
чивают аутокринную передачу сигналов, а также сиг-
налов, поступающих от опухоль-ассоциированных 
фибробластов, иммунных, эндотелиальных клеток и 
компонентов внеклеточного матрикса [58]. Несмотря 
на отсутствие точных данных о составе ниш и их сиг-
нальном взаимодействии с опухолью, известно, что 
микроокружение снабжает ОСК кислородом и пита-
тельными веществами, поддерживает их функции, 
защищая от таких воздействий, как радиация [59].

Наиболее изученными типами ниш ОСК являются 
периваскулярная и гипоксическая. Периваскулярная 

ниша расположена в непосредственной близости от 
кровеносных сосудов, снабжая клетки питательными 
веществами, факторами роста и цитокинами. Эта сре-
да может индуцировать секрецию факторов стволовых 
клеток, таких как OCT4 и NANOG, чтобы иницииро-
вать преобразование клеток опухоли в стволовые [60]. 

Другим механизмом, с помощью которого ниша 
защищает опухолевые стволовые клетки, является 
гипоксия. Кислород является мощным радиосенси-
билизатором и необходим для радиационно-инду-
цированной продукции АФК и, как следствие, для 
гибели клеток. Известно, что недостаток кислорода 
увеличивает радиационную устойчивость клеток и 
связан с ранним рецидивом после лучевой терапии 
[61]. В дополнение в гипоксических нишах повы-
шена активность нейтрализации АФК [11]. Лучевая 
терапия индуцирует продукцию PDGF, IL-1β, IL-6, 
TNFα, TGFβ, CXCL12 и ММРs в микроокружении 
опухоли, что приводит к активации акцепторов АФК 
и сигнального каскада STAT3, способствуя самооб-
новлению и выживанию опухолевых клеток [62, 63]. 

Помимо вышеперечисленных механизмов пред-
полагается возможность перехода ОСК в состояние 
покоя, что дает основу для возникновения новых 
микрометастазов или инициации  рецидивирования 
опухоли [30].

МАРКЕРЫ РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ РПЖ
Определение прогностических детерминант от-

вета на лучевую терапию является важной задачей 
исследований в области радиорезистентности РПЖ. 
Установлено, что сигнальные пути PI3K/Akt, MAPK/
ERK, VEGF и метаболизма глюкозы являются клю-
чевыми для радиорезистентного рака предстатель-
ной железы [64, 65].

Возможность метастазирования радиорезистент-
ных клеток РПЖ объясняется также увеличением 
экспрессии белка теплового шока 90 (HSP90) [36]. 
Устойчивость к лучевой терапии РПЖ может возни-
кать вследствие ядерной транслокации β-катенина, 
индуцированной сверхэкспрессией HIF-1 [57]. На 
неэффективность лучевой терапии может с высокой 
долей вероятности указывать экспрессия PCSC1- и 
PCSC2-RAN. Хемокиновые рецепторы CXCR4 и 
CXCR12 также признаны биомаркерами радиорези-
стентных клеток РПЖ [64]. В недавнем исследовании 
выявлена ассоциация дифференциальной экспрессии 
14 генов и радиорезистентности клеточных линий 
РПЖ [66]. Также доказано, что на облучение клет-
ки РПЖ реагируют увеличением экспрессии BRCA 
 FANCG и RAD51 [67]. В качестве потенциального 
биомаркера выступает молекула адгезии эпители-
альных клеток EpCAM, избыточная экспрессия ко-
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торой связана с радиорезистентностью как in vitro, 
так и in vivo [68]. S.G. Zhao и соавт. была разработана 
диагностическая панель экспрессии генов PORTOS, 
предсказывающая результаты послеоперационной 
лучевой терапии. Результаты данного исследования 
могут прогнозировать вероятность возникновения 
отдаленных метастазов [69]. Потенциальным био-
маркером радиорезистентности рака предстательной 
железы рассматривается RAD9. Доказан его вклад в 
регуляцию клеточного цикла, репарации, апоптоза, 
а также в процессы миграции и инвазии. Также не-
оспорима роль данной молекулы в качестве факто-
ра транскрипции андрогенных рецепторов [70]. По-
вышенная экспрессия маркеров нейроэндокринной 
дифференцировки CD133 и CD138 предположитель-
но ассоциирована с увеличенной экспрессией генов 
плюрипотентности и в конечном итоге с последую-
щим развитием радиорезистентности [71]. 

Помимо генетических маркеров крайне перспек-
тивным представляется детекция специфических 
циркулирующих микро-РНК. Наличие некоторых 
микро-РНК у больных РПЖ является более ин-
формативным показателем, чем измерение уровня 
простат-специфического антигена (ПСА) [72]. Со-
гласно литературным данным, более 50 известных 
микро-РНК вовлечены в патогенез рака предстатель-
ной железы. Паттерн экспрессии микро-РНК специ- 
фичен в линиях радиорезистентных клеток РПЖ 
[73].  Повышенная клоногенная выживаемость после 
облучения связана со значительными изменениями 
в профилях экспрессии miR-221, miR-4284, miR-31 
и miR-200c [74]. Ингибирование miR-521 на клеточ-
ной линии РПЖ провоцирует появление радиорези-
стентного фенотипа. Сверхэкспрессия miR-548c-3p 
в дифференцированных клетках индуцирует ство-
лоподобные свойства и радиорезистентность [75]. В 
радиационно-резистентных клетках РПЖ экспрессия 
miR-106a повышена, что придает устойчивость к лу-
чевой терапии за счет прямого действия на LITAF 
и усиления пролиферации [76]. В эксперименте на 
культуре клеток РПЖ показана ассоциация повышен-
ной экспрессии miR-301a и miR-301b и гипоксии, а 
также аутофагии, что провоцирует развитие усилен-
ной радиорезистентности [77]. Аберрантная экспрес-
сия miR-521, miR-95, miR-106b, miR-32 и miR-205 на-
блюдается при формировании радиорезистентности 
[78]. В клетках РПЖ miR-32 подавляет работу белка 
DAB2IP, вызывая аутофагию и ингибируя апоптоз, 
индуцированный лучевой терапией [79]. Радиоре-
зистентность опухоли также усиливается благодаря 
miR-620 и miRNA-95, мишенями которых являются 
HPGD и SGPP1 соответственно [80, 81]. 

По данным наших исследований, показатель ко-

пийности генов, регулирующих пролиферацию и 
апоптоз, можно рассматривать как фактор устойчи-
вости опухолевых клеток предстательной железы к 
лучевой терапии. Так, в модельном эксперименте 
на клеточной линии PC-3 установлено, что сохра-
нившие жизнеспособность после пятидневной луче-
вой терапии клетки этой линии характеризовались 
повышенной копийностью генов CDK1, CDKN1B, 
H2AX, PTEN, XRCC4, RBBP8 и EP300 и сниженной 
копийностью генов CCND3, BAX, TP53 и BCL2 [82, 
83]. Основные маркеры радиорезистентности РПЖ 
представлены в таблице.  

Т а б л и ц а 

Маркеры радиорезистентности рака предстательной железы

Маркер Метод опре-
деления Ссылка

α2β-, αvß3 интегрины, Е-,  
N-кадгерины, виментин ИГХ [9]

CD44, CD133 ИГХ [9]
Nanog, OCT4, SOX2 ПЦР-РВ [9]
ALDH1A1 Микрочип [17]

Caveolin-1 Вестерн-
блоттинг [19]

HSP90 ИФА [35]
HIF-1α ПЦР-РВ [56]
PCSC1-RAN, PCSC2-RAN  
CXCR4/CXCL12 ИГХ [64]

ADAMTS9, AKR1B10, FOXL1, FST, 
ITGA2, GRPR, SOX17, STARD4, VGF, 
FHL5, LYPLAL1, PAK7, TDRD6, 
CXXC5 

Микрочип [65]

BRCA1, FANCG, RAD51 ПЦР-РВ [67]
EpCAM ПЦР-РВ [68]
DRAM1, KRT14, PTPN22, ZMAT3, 
BIN2, ARHGAP15, IL1B, ANLN, 
RPS27A, MUM1, TOP2A, GNG11, 
CDKN3, HCLS1, DTL, IL7R, UBA7, 
NEK1, CDKN2AIP, APEX2, KIF23, 
SULF2, PLK2, EME1

Микрочип [69]

RAD9 ИГХ [70]
CD133, CD138 ПЦР-РВ [71]

miR-221, miR-4284, MiR-31, miR-200c Микрочип [74]

miR-521, miR-548c-3p Микрочип [75]
miR-106a ПЦР-РВ [76]
miR-301a, miR-301b ПЦР-РВ [77]
miR-521, miR-95, miR-106b,  miR-32, 
miR-205

ПЦР-РВ, 
микрочип [78]

miR-32 ПЦР-РВ [79]
miRNA-95 ПЦР-РВ [80]
miR-620 ПЦР-РВ [81]
CDK1, CDKN1B, H2AX, PTEN, 
XRCC4, RBBP8, EP300, CCND3, BAX, 
TP53, BCL2

ПЦР-РВ [82]

Примечание . ИГХ – иммуногистохимия; ИФА – иммуно-
ферментный анализ; ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в 
реальном времени.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Модель опухолевых стволовых клеток опреде-

лила направление исследований для объяснения 
механизмов развития радиорезистентности рака 
предстательной железы. Высокая степень гетероген-
ности опухоли и сложные условия возникновения 
устойчивости опухоли к ионизирующему излучению 
предполагают детекцию специфических маркеров. 
Их многообразие определяется основными процес-
сами, происходящими при развитии радиорезистент-
ности, среди которых усиление репарации ДНК, 
активация антиапоптотических сигнальных путей, 
выработка активных форм кислорода, гипоксия ми-
кроокружения опухоли, эпителиально-мезенхималь-
ный переход и аутофагия. Оценка транскрипцион-
ного профиля опухоли может послужить основой 
для прогнозирования результатов лучевой терапии. 
Сочетание молекулярно-генетического подхода со 
стандартными биохимическими и инструменталь-
ными методами диагностики позволит идентифици-
ровать пациентов с радиорезистентными опухолями 
предстательной железы и подобрать персонифици-
рованную терапевтическую стратегию. 
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