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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования заключалась в изучении экспрессии транскрипционного фактора TRIM16, 
эстрогеновых рецепторов α, β и андрогеновых рецепторов в ткани рака предстательной железы по 
сравнению с тканью аденомы, а также в связи с клинико-морфологическими особенностями заболевания. 

Материалы и методы. В исследование были включены 50 больных местно-распространенным раком 
предстательной железы (T2-3N0-M0), проходивших лечение в клиниках НИИ онкологии ТНИМЦ РАН, 
и 20 пациентов с доброкачественными изменениями предстательной железы. Пациенты были разделены 
на группы в зависимости от уровня индекса Глисона, характеризующего степень дифференцировки 
опухоли.  Индекс Глисона, равный 6, имели 9 пациентов, 7 – 18 человек, 8 и 9 – по 7 человек. Уровень 
простат-специфического антигена составлял 4–100 нг/мл.

Определение экспрессии ядерного фактора TRIM16, эстрогеновых рецепторов α, β и андрогеновых 
рецепторов в ткани проводилось методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.

Результаты. Рост экспрессии TRIM16 в ткани рака предстательной железы сопровождал увеличение 
экспрессии андрогеновых рецепторов и эстрогеновых рецепторов α на фоне отсутствия изменений он-
косупрессора – эстрогенового рецептора β. Таким образом, к молекулярным маркерам, связанным с 
индексом Глисона, можно отнести соотношение уровня экспрессии андрогеновых рецепторов к эстро-
геновым рецепторам β. Выявлены ассоциации между величиной простат-специфического антигена и 
уровнем экспрессии андрогеновых рецепторов, эстрогеновых рецепторов β и ядерного фактора TRIM16. 

* Спирина Людмила Викторовна, e-mail: spirinalv@oncology.tomsk.ru. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы является распро-
страненной опухолью у мужчин [1, 2]. Неуклон-
ный прирост заболеваемости, отсутствие 100%-й  
ýффективности классической депривационной 
терапии являются факторами, способствующими 
поиску молекулярных маркеров развития рака 
предстательной железы [3]. 

Изучение молекулярных механизмов развития 
гормонозависимых опухолей в настоящее время 
связывают с действием белка TRIM16. TRIM16, 
или еstrogen-responsive B box protein (EBBP) про-
теин, относится к семейству белков TRIM, состо-
ящему из 65 членов. Они активируются в ответ 
на действие интерферонов и обладают широким 
спектром действия [4]. 

Молекулярные механизмы, в которых прини-
мает участие данный белок, до сих пор полностью 
не изучены. Подтверждена его онкосупрессорная 
роль, изучается его участие в регуляции значи-
мых внутриклеточных процессов, связанных с 
онкогенезом. К ним относят регуляцию апопто-
за, клеточного цикла [5–7], деградацию собствен-
ных белков [8]. Кроме того, TRIM16 известен как 
EBBP протеин, ответственный за регуляцию ýкс-
прессии ýстрогеновых рецепторов [9].

Çначение имеют исследования, в которых оце-
нивается связь данного маркера с особенностями 
течения заболевания, а именно с общей и безме-
тастатической выживаемостью. В работе L. Qi и 
соавт. показано, что высокий уровень ýкспрессии 
TRIM16 в опухоли простаты является благопри-
ятным признаком в отношении общей выживае-
мости больных [10, 11]. Снижение содержания 
белка связано с прогрессированием заболевания, 
поражением регионарных лимфоузлов, что пока-
зано в случае меланомы [12]. Противоположные 
результаты зафиксированы для рака яичников, 
когда низкое значение показателя является бла-
гоприятным прогностическим признаком [13]. 
Однако связь показателя с клинико-морфологи-
ческими параметрами заболевания, такими как 
уровень простат-специфического антигена (ПСА) 
и индекс Глисона, практически не изучена.

Основополагающим событием в развитии 
рака предстательной железы является изменение 

Заключение. Показано значение транскрипционного фактора TRIM16 в развитии рака предстательной 
железы. Выявлена связь эстрогеновых и андрогеновых рецепторов с клинико-морфологическими пара-
метрами заболевания.

Ключевые слова: рак предстательной железы, транскрипционный фактор TRIM16, AR, ERα, ERβ.

ýкспрессии андрогеновых рецепторов (AR) на 
фоне повышения уровня мужских половых гор-
монов [1, 2]. Кроме того, уровень ýкспрессии 
рецепторов ýстрогенов (ER) также может оказы-
вать влияние на течение заболевания. В наших 
работах показано, что повышение уровня мРНК 
ER значимо для развития данного заболевания 
[14, 15]. 

Эстрогеновые (ERα и ERβ) и андрогеновые 
(AR) относятся к большому семейству рецепторов 
стероидных гормонов [16], обладающих мощным 
влиянием на пролиферативный потенциал клетки. 
Их ýкспрессия, посттрансляционная модифика-
ция могут определять особенности течения забо-
левания и исход. При ýтом ERβ чаще рассматри-
вается в качестве онкосупрессора [17, 18].

Существующие неоднозначные сведения о 
роли белка в регуляции онкогенеза определили 
цель исследования, которая заключалась в изу-
чении ýкспрессии транскрипционного фактора 
TRIM16, ERα, ERβ и AR в ткани рака предста-
тельной железы по сравнению с тканью аденомы 
простаты, а также в связи с клинико-морфологи-
ческими особенностями заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 50 больных 

местно-распространенным раком предстатель-
ной железы (T2-3N0-M0), проходивших лечение 
в клиниках НИИ онкологии ТНИМЦ РАН, и 20 
пациентов с доброкачественными изменениями 
предстательной железы. Пациенты со злокаче-
ственными новообразованиями были разделе-
ны на группы в зависимости от уровня индекса 
Глисона. Индекс Глисона, равный 6, имели 9 па-
циентов, 7 – 18 человек, 8 и 9 – по 7 человек. 
Уровень ПСА 4–100 нг/мл. Объемы диагностики 
и лечения больных соответствовали рекомендуе-
мым алгоритмам по диагностике и лечению зло-
качественных новообразований, утвержденным 
Министерством здравоохранения и социального 
развития РФ.

Материалом исследования являлись образцы 
опухолевой ткани, полученные при проведении 
диагностической биопсии. Нормальная ткань 
простаты для изучения ýкспрессии молекулярных  
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показателей получена при оперативном вмеша-
тельстве у больных раком мочевого пузыря, ко-
торым была проведена цистпростатýктомия.

Для исследования ýкспрессии молекулярных 
показателей и выделения мРНК образцы тканей 
помещали в раствор RNAlater (Ambion, США) 
и сохраняли при температуре –80 ºС (после 
24-часовой инкубации при 4 ºС). 

РНК выделяли с помощью набора RNeasy mini 
Kit, содержащего ДНК-азу I (Qiagen, Германия). 
Для оценки количества выделенной РНК на спек-
трофотометре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, 
США) оценивали концентрацию и чистоту выде-
ления РНК. Концентрация РНК составила 80– 
250 нг/мкл, А260/А280 = 1,95–2,05; А260/А230 =  
1,90–2,31. Целостность РНК оценивалась при по-
мощи капиллярного ýлектрофореза на приборе 
TapeStation (Agilent Technologies, США) и набора 
R6K ScreenTape (Agilent Technologies, США). RIN 
составил 5,6–7,8.

Уровень ýкспрессии генов оценивали при по-
мощи количественной обратно-транскриптазной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) с 
использованием красителя SYBR Green на ампли-
фикаторе iCycler (Bio-Rad, США). Для получе-
ния кДНК на матрице РНК проводили реакцию 
обратной транскрипции с помощью набора OT 
m-MuLV-RH (БиоЛабмикс, Россия) со случайны-
ми гексануклеотидными праймерами в соответ-
ствии с инструкцией к набору. ПЦР ставили в трех 
репликах в объеме 25 мкл, содержащем 12,5 мкл  
БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue (БиоЛабмикс, 
Россия), 300 нM прямого и обратного праймеров 
и 50 нг кДНК. Двухшаговая программа амплифи-
кации включала: один цикл (94 ºС, 10 мин) – пред-
варительная денатурация; 40 циклов (1-й шаг –  
94 ºС, 10 с и 2-й шаг – 60 ºС, 20 с). Праймеры были 
подобраны с использованием программы Vector 
NTI Advance 11.5 и базы данных NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore) (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b le  1

Последовательность праймеров проб исследованных генов 
Sequence of primers in samples of the investigated genes

Показатель
Characteristic

Ампликон, пар нуклеотидов
Amplicon, base pair

Последовательность
Sequence

POU4F1
NM_006237

294 F 5′- CACGCTCTCGCACAACAA-3′
R 5′- ATCCGCTTCTGCTTCTGTCT-3′

AR
NM_000044

190 F 5′- GAGGGACAGCAGGCAGA-3′
R 5′- GCTATCAGAACACACACACACACT-3′

ERS
NM_000125

386 F 5′- TCCTGATGATTGGTCTCGTCT-3′
R 5′- GATGTGGGAGAGGATGAGGA-3′

ESR2 
NM_001040275.1 

243 F 5′- GGTCCATCGCCAGTTATCAC-3′
R 5′- GCCTTACATCCTTCACACGA-3′

TRIM16
NM_001348119

267 F 5′- CAATGGAACGGGAAGGAG-3′
R 5′- GGACGGTGCTGGCTTCT-3′

GAPDH
NM_001256799.2

138 F 5′- GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3′
R 5′-GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3′

П р и м е ч а н и е. NM – номер последовательности РНК в NCBI Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nuccore); F – прямой праймер; R – обратный праймер.
N o t e. NM is the sequence number of RNA in the NCBI Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore); F – 
forward primer; R – reverse primer.  

В качестве референсного гена использовали 
ген «домашнего хозяйства» фермента GAPDH 
(glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase), 
и уровень ýкспрессии каждого целевого гена 
нормализовали по отношению к ýкспрессии  
GAPDH. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с применением пакета программ Statistica 
8.0. Результаты определения ýкспрессии генов 
представлены как среднее значение и  ошибка 
среднего M ± m. Çначимость различий оценивали 
с помощью критерия Манна – Уитни. Различия 
считали значимыми при р < 0,05. Существование 

связи между показателями определяли с исполь-
зованием корреляционного анализа, силу связи 
между переменными оценивали, рассчитывая ко-
ýффициент ранговой корреляции Спирмена (r). 
Сравнение нескольких групп было проведено с 
помощью медианного теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Уровень мРНК транскрипционного фактора  
TRIM16, рецепторов гормонов в тканях рака 
предстательной железы и аденомы предстатель-
ной железы представлен в табл. 2. 
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Отмечен рост ýкспрессии TRIM16 и ERα в 28,7 
и 15,5 раза в трансформированной ткани по срав-
нению с гиперплазией соответственно. При ýтом 
выявлено, что в обеих группах больных отмечен 
высокий уровень мРНК AR. А ýкспрессия ERβ 
при ýтом не изменялась.

На следующем ýтапе исследования были изу-
чены связь молекулярных показателей с показа-
телем Глисона. Известно, что показатель Глисона, 

равный 6, свидетельствует о наличии высокодиф-
ференцированной, 7 – умеренно дифференци-
рованной, 8 и 9 – низко дифференцированной 
опухоли. Выявлено увеличение ýкспрессии ERβ у 
пациентов с РПЖ с ростом показателя Глисона 
и снижением степени дифференцировки опухоли 
(табл. 3). Кроме того, увеличение ýкспрессии AR 
показано при низком уровне гистологической ор-
ганизации опухоли. 

Т а б л иц а  2 
T a b l e  2 

Экспрессия транскрипционного фактора TRIM16, AR, 
ERα, ERβ в ткани рака предстательной железы  и аденомы 

предстательной железы 
Expression of TRIM16, AR, ERα, ERβ transcription factors in 

prostate cancer tissue and prostatic adenoma

Показатель, УЕ
Characteristic, U

Аденома предстательной железы, 
n = 18

Prostatic adenoma 

Рак предстательной железы, 
n = 51

Prostate cancer

TRIM16 0,31 (0,07; 0,56) 8,90 (1,00; 8,00)*

AR 117,12 (12,00; 160,00) 166,10 (8,00; 256,00)

ERα 4,90 (1,00; 5,00) 75,97 (0,50; 64,00)*

ERβ 0,21 (0,00; 0,37) 4,37 (0,00; 4,00)

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2: n – количество пациентов. 
* значимость различий по сравнению с тканью аденомы предстательной железы, p < 0,05.
N o t e. Here and in table. 2: n - the number of patients.
* the significance of the differences compared to the tissue of the prostate adenoma, p <0.05.

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Экспрессия транскрипционного фактора TRIM16, AR, ERα, ERβ в ткани рака предстательной железы  
в зависимости от уровня показателя Глисона 

Expression of TRIM16, AR, ERα, ERβ transcription factors in prostate cancer tissue based  
on the Gleason score level

Показатель, УЕ
Characteristic, U

Глисон 6, 
n = 9

Gleason 6

Глисон 7, 
n = 18

Gleason 7

Глисон 8, 
n = 7

Gleason 8

Глисон 9, 
n = 7

Gleason 9

Median Test, p

TRIM16 5,6 (2,0; 8,0) 2,0 (0,5; 4,0) 6,0 (1,2; 8,0) 2,0 (0,7; 24,0) 0, 897

AR 22,63 (0,01; 187,10) 64,0 (8,0; 512,0) 192,0 (48,0; 512,0) 64,0 (32,0; 256,0) 0, 025

ERα 2,0 (2,0; 256,0) 64,0 (1,0; 256,0) 2,0 (0,5; 24,0) 1,58 (0,5; 4,0) 0,65  

ERβ 0,02 (0,00; 0,10) 0,03 (0,00; 4,00) 0,8 (0,2; 4,0) 0,2 (0,0; 8,0) 0,0305

На рис. 1 представлены соотношения между 
AR/ERα и AR/ERβ. Соотношение AR/ERα имело 
волнообразную динамику изменений от 0,65 до 37 
УЕ при возрастании показателя Глисона до 8 и па-
дало до 22,5 при 9. Показатель AR/ERβ у пациентов 
с показателем Глисона, равным 6, соответствовал 
7,9 УЕ; 7 – 20,5 УЕ; 8 – 28,0 УЕ; 9 – 37,7 УЕ. Таким 
образом, рост инвазивного потенциала опухоли со-
провождался увеличением соотношения AR/ERβ. 

Дополнительным свидетельством наличия свя-
зи между изучаемыми показателями являются 

результаты непараметрического корреляционно-
го анализа. Показано, что повышение коýффи-
циента Глисона ассоциировано с повышением 
уровня мРНК ERβ (r = 0,3; p < 0,05) и снижением 
ýкспрессии ERα (r = –0,3; p < 0,05), чего не выяв-
лено при анализе межгрупповых различий.

Çначимым диагностическим показателем яв-
ляется уровень ПСА. Также выявлены ассоциа-
ции между уровнем ПСА и ýкспрессией TRIM16  
(r = –0,38; p < 0,05), а также ýкспрессией ERβ  
(r = –0,73; p < 0,05) и AR (r = 0,6; p < 0,05).
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Развитие опухоли предстательной железы 
протекает при увеличении ýкспрессии транскрип-
ционного фактора TRIM16, что, вероятно, явля-
ется следствием изменения уровня ER. Известно, 
что TRIM1 представляет собой EBBP протеин, 
ответственный за регуляцию ýкспрессии ýстро-
геновых рецепторов [9]. Выявлено увеличение 
ýкспрессии ERα в ткани РПЖ, которые способны 
стимулировать пролиферацию и рост клеток [16]. 
Высокий уровень ýкспрессии AR в ткани желе-
зы, подтвержденный в проведенном исследова-
нии, свидетельствует о наличии молекулярных 
изменений в предстательной железе [19]. Стоит 
отметить, что отсутствие изменений ERβ также 
является характерным явлением и связано с его 
онкосупрессорной ролью [17, 18].

Показатель Глисона – важный прогности-
ческий признак, отражающий характер роста 
опухоли. Однако его связь с молекулярными 
особенностями заболевания не выявлена [20]. В 
проведенном исследовании агрессивность забо-
левания и снижение степени дифференцировки 
опухолей сопровождались значимыми изменени-
ями ýкспрессии AR и ER. Стоит отметить, что 
линейный характер изменений был подтвержден 
корреляционным анализом для ERβ, когда увели-
чение его ýкспрессии происходило при снижении 
уровня гистологической организации опухоли. 
При ýтом противоположная динамика изменений 
по значению коýффициента Спирмена зафикси-
рована для ERα. Уменьшение ýкспрессии данного 
показателя сопровождало развитие более агрес-
сивных опухолей. Однако прямой зависимости 
для AR со степенью дифференцировки опухоли 

не обнаружено. Возможным объяснением данно-
го явления может быть тот факт, что неблаго-
приятный исход заболевания на начальном ýтапе 
его развития связан с AR и ERβ, а точнее с их 
соотношением. 

Для AR/ERα подобной прямой динамики из-
менений не выявлено. В ýтом случае снижение 
ERα является дополнительным признаком, свиде-
тельствующем о неблагоприятном течении забо-
левания. В работе C.-R. Yeh и соавт. показано, 
что роль ERα может быть различной в зависи-
мости от стадии заболевания [21], в частности, 
ýтот рецептор может играть протективную роль 
и препятствовать развитию заболевания. В то же 
время в ранее проведенных исследованиях отме-
чена связь ýкспрессии ERα с показателем Гли-
сона при максимальной ýкспрессии рецептора в 
высокодифференцированных опухолях [22].

В настоящее время уровень ПСА не всегда 
отражает тяжесть патологических изменений и, 
в том числе, не может прогнозировать характер 
течение заболевания и его исход [23, 24]. В про-
веденном исследовании показано, что повышение 
уровня ПСА коррелировало с ростом ýкспрессии 
AR, снижением ýкспрессии ERβ и TRIM16 (рис. 2).  
Вероятно, комплексное использование всех пока-
зателей может иметь большую диагностическую 
ценность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рост ýкспрессии TRIM16 в ткани рака пред-

стательной железы сопровождает увеличение 
ýкспрессии ERα на фоне отсутствия изменений 
онкосупрессора ERβ и AR. На рис. 2 показаны 
ассоциации между клиническими, морфологиче-

Рис. 1. Соотношение AR к ERα (AR/ERα) и AR к ERβ (AR/ERβ) в зависимости от уровня индекса Глисона, 
который составляет 6–9  

Fig. 1. AR/ERα ratio and AR/ERβ ratio, depending on the Gleason index level, which is 6–9
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скими параметрами заболевания и изучаемыми 
молекулярными маркерами. 

Представлены дополнительные показатели, 
связанные с уровнем ПСА, которые улучшают 
диагностику заболевания. К ним относят высо-
кую ýкспрессию AR, низкий уровень мРНК ERβ и 
TRIM16. К молекулярным маркерам, связанным с 
инвазивным ростом опухоли, уровнем Глисона и 
определяющими его прогноз, можно отнести со-

отношение AR/ERβ. Таким образом, транскрип-
ционный фактор TRIM16 играет важную роль 
в развитии заболевания, что в большей степени 
связано с его участием в регуляции ýкспрессии 
ER. При ýтом связи изучаемого показателя с 
уровнем показателя Глисона, определяющего ха-
рактер роста опухоли, не обнаружено. В пред-
варительной оценке прогноза заболевания значе-
ние имеют ERα, ERβ и соотношение AR/ERβ. 

Рис. 2. Ассоциации между молекулярными показателями и уровнем индекса Глисона и ПСА

 Fig. 2. Associations between molecular indices and the level of the Gleason index and prostat-specific antigen 
(PSA)
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ABSTRACT 

The aim of this investigation was to reveal the expression TRIM16, ERα, ERβ and AR in prostate cancer 
tissues compared to benign hyperplasia and clinical and morphological parameters.

Materials and methods. Fifty patients with locally advanced prostate cancer with T2-3N0M0 and twenty 
patients with benign hyperplasia were included in the study. Prostate cancer patients were divided into sub-
groups according the Gleason score. Nine patients had Gleason score of 6, eighteen patients had 7 Gleason 
score, seven patients got 8 Gleason score and seven patients got 9 Gleason score. PSA level was from 4 to 100 
ng/ml. TRIM16, ERα, ERβ and AR expression was determined by PCR in real time.  

Results. Increase of TRIM16 expression in prostate cancers was accompanied by high AR and ERα expression. 
The onco-suppressor ERβ was not changed in cancer tissues compared to benign hyperplasia. The Gleason 
score level was dependent on AR/ERβ relation. Associations between the PSA, AR, ERβ and TRIM16 were 
found in prostate cancers

Conclusion. Transcription factor TRIM16 participated in prostate cancer development. The connection 
between the ER and AR expression and clinical and morphological factors was found. 

Key words: prostate cancer, transcription factor TRIM16, AR, ERα, ERβ. 
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