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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТИЛИРОВАНИЯ ГЕНОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С ОНКОПАТОЛОГИЕЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, 

И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ МЕТОДА НА ЕГО ОСНОВЕ 
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Цель: сопоставить частоты метилирования девяти генов при раке предстательной железы (РПЖ) и раке 

молочной железы (РМЖ) и выделить единую панель генов, перспективную для использования в качестве 
дополнительного маркера при диагностике данных форм рака. 

Материалы и методы. Анализ метилирования промоторных областей девяти генов (RARβ, HIN1, 
DAPK, RASSF1A, GSTP1, CCND2, p16, APC и hMLH1) выполнен посредством метилспецифической полиме-
разной цепной реакции с электрофоретической детекцией.  

Результаты. Определены и сопоставлены частоты метилирования девяти генов в биопсийном матери-
але 68 пациентов с РПЖ, 39 пациентов с доброкачественной гиперплазией предстательной желе-
зы/простатической интраэпителиальной неоплазией (ДГПЖ/ПИН), операционном материале 104 пациенток 
с РМЖ и 38 пациенток с доброкачественными узловыми образованиями молочной железы (ДУОМЖ) (фиб-
роаденома, узловая мастопатия). 

Заключение. Установлено, что в образцах злокачественной опухолевой ткани по сравнению с таковой в 
образцах с доброкачественной патологией как среди пациентов с заболеваниями предстательной железы, так 
и среди пациенток с патологией молочной железы статистически значимо чаще выявляется метилирование 
пяти генов (RARβ, HIN1, CCND2, APC и GSTP1) из девяти проанализированных. В опухолевой ткани паци-
ентов с РПЖ частота метилирования каждого из указанных пяти генов значимо больше в сравнении с паци-
ентками с РМЖ. Метилирование двух или более генов из пяти при РПЖ определялось в 89,7 % случаев, при 
ДГПЖ/ПИН — в 23,1 %, что в 3,9 раза меньше, ОШ — 29,1 (95 % ДИ [9,9–85,6]), p < 0,001. Диагностиче-
ская чувствительность метода составила 89,7 % при специфичности 76,9 % и точности 85 %. Метилирование 
одного или более генов из пяти в группе пациенток с РМЖ определялось в 80,8 % случаев, при ДУОМЖ — 
в 13,2 %, что в 6,1 раза меньше, ОШ — 27,7 (95 % ДИ [9,6–80,0]), p < 0,001. Соответственно, чувствитель-
ность метода была равна 80,8 %, специфичность — 86,8 % и точность — 82,4 %. 

Ключевые слова: рак молочной железы, рак предстательной железы, метелирование ДНК. 
 
Objective: to compare the methylation rates of nine genes in prostate cancer and breast cancer and to identify a 

single panel of genes that is promising for its use as an additional marker in the diagnosis of these types of cancer. 
Material and methods. The methylation analysis of promoter areas of 9 genes (RARβ, HIN1, DAPK, RASSF1A, 

GSTP1, CCND2, p16, APC and hMLH1) was performed by means of methylspecific polymerase chain reaction with 
electrophoretic detection.  

Results. We have identified and compared the methylation rates of the 9 genes in the biopsy material of 68 pa-
tients with prostate cancer, 39 patients with benign prostatic hyperplasia / prostatic intraepithelial neoplasia 
(BPH/PIN), surgical material from 104 female patients with breast cancer and 38 patients with benign tumors of the 
mammary gland (fibroadenoma, nodal mastopathy).  

Conclusion. It has been found that methylation of five genes (RARβ, HIN1, CCND2, APC and GSTP1) out of 
the nine analyzed genes is statistically significantly more common in samples of malignant tumor tissue compared to 
that in samples with benign pathology both among patients with prostate diseases and among patients with breast 
pathology. The methylation rate of each of these five genes is significantly higher in the tumor tissue of patients 
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with prostate cancer compared to those with breast cancer. Methylation of two or more genes out of five in prostate 
cancer was detected in 89.7 % of cases, in BPH / PIN — in 23.1 %, which is 3.9 times as little, OR — 29.1 (95 % 
CI [9.9–85, 6]), p < 0.001. The diagnostic sensitivity of the method was 89.7 % with specificity of 76.9 % and accu-
racy of 85.0 %. Methylation of one or more genes out of five in the group of patients with breast cancer was detect-
ed in 80.8 % cases, with benign tumors of the mammary gland in 13.2 % cases, which is 6.1 times as little, OR — 
27.7 (95 % CI [9.6–80.0]), p < 0.001. Accordingly, the sensitivity of the method was equal to 80.8 %, specificity — 
86.8 %, and accuracy — 82.4 %. 

Key words: breast cancer, prostate cancer, DNA methylation. 
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Введение 
К настоящему времени вопросы ранней 

диагностики онкологических заболеваний про-
должают сохранять свою актуальность, так как 
выявление рака на поздних стадиях остается 
одной из основных причин смертности при он-
копатологии. Интерес к изучению аномалий 
метилирования генома обоснован применени-
ем результатов в целях диагностики и прогно-
зирования исходов при многих формах злока-
чественных новообразований. 

В результате многочисленных исследова-
ний показано, что аберрантное метилирование 
промоторных областей ряда генов обнаружи-
вается со значительными частотами при онко-
патологии различной локализации, в том числе 
при раке молочной железы (РМЖ) и раке 
предстательной железы (РПЖ) [1]. В то же 
время особый интерес для диагностики пред-
ставляют гены, метилирование которых редко 
выявляется у пациентов с доброкачественными 
изменениями и лиц без патологии. 

Из генов, метилирование которых харак-
терно для РПЖ, наиболее часто рассматрива-
ются GSTP1, APC, RASSF1A, RARβ [2, 3, 4]. 
Метилирование генов RASSF1A, RARβ, HIN1, 
CCND2, p16, APC считается свойственным для 
РМЖ [5, 6, 7]. 

Показано, что определение метилирования 
небольшой группы генов позволяет с высокой 
чувствительностью и специфичностью диагно-
стировать РПЖ (GSTP1, RASSF1A, RARβ2 и 
APC) и дифференцировать доброкачественную 
гиперплазию предстательной железы (ДГПЖ) 
и рак (GSTP1, APC и PTGS1) [3, 8]. 

Также описана возможность применения 
анализа метилирования генов GSTP1, RASSF1 и 
APC в качестве критерия для принятия решения 
о необходимости выполнения повторной биоп-
сии у пациентов с подозрением на наличие зло-
качественного процесса в предстательной железе 
и отрицательными результатами гистологиче-
ского исследования при первой биопсии [9]. 

Определение молекулярных маркеров на 
основе анализа метилирования четырех генов 

(APC, CRIP3, GSTP1, HOXD8) описано как ме-
тод, который позволяет прогнозировать прогрес-
сирование заболевания и является независимым 
и более качественным предиктором в сравнении 
с такими факторами, как уровень ПСА при по-
становке диагноза или процент положительных 
проб при первичной биопсии, что полезно при 
активном наблюдении за пациентами с РПЖ [10]. 

Анализ метилирования группы генов (APC, 
RASSF1, GSTP1 и RARβ) в плазме крови оценен 
как перспективный метод для диагностики РМЖ 
с чувствительностью 87 % и специфичностью 62 
% [11]. В обзорной публикации Jovanovic et al. 
приведены данные нескольких исследований, в 
которых показана возможность использования 
для диагностики РМЖ анализа метилирования в 
материале протокового лаважа [5]. 

Показана взаимосвязь метилирования ге-
нов HIN1, RASSF1A, RIL и CDH13 с такими 
факторами прогноза, как рецепторный статус и 
размер опухоли, метилирование гена RASSF1A 
было связано с общей и безрецидивной выжи-
ваемостью пациенток [6]. Обнаружена взаимо-
связь между метилированием отдельных генов 
и определенными клинико-патологическими 
характеристиками злокачественных опухолей 
молочной железы, что важно для понимания 
этиологии данного заболевания [12]. 

Однако результаты определения уровней 
метилирования указанных генов и взаимосвязи 
метилирования с исходами в разных исследо-
ваниях существенно различаются, что может 
быть связано с небольшим количеством паци-
ентов в группах, отличиями в исследуемом ма-
териале, методах анализа и обработки резуль-
татов [13]. Кроме того, большинство из иссле-
дований сфокусировано на изучении метили-
рования при раке какой-либо одной опреде-
ленной локализации. В то же время обращает 
на себя внимание то, что факты метилирования 
некоторых из генов (RASSF1A, RARβ, APC) 
рассматриваются в качестве потенциальных 
диагностических маркеров при изучении как 
РПЖ, так и РМЖ. Поэтому целесообразным 
является проведение анализа частоты метили-
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рования одних и тех же генов при РМЖ и РПЖ 
и сопоставление результатов для оценки воз-
можности выделения группы генов, применимой 
для улучшения диагностики обеих патологий. 

Цель работы 
Сопоставить частоты метилирования девя-

ти генов при РМЖ и РПЖ и выделить единую 
панель генов, перспективную для использова-
ния в качестве дополнительного маркера при 
диагностике данных форм рака. 

Материалы и методы 
В исследование были включены 68 паци-

ентов с РПЖ с медианой возраста 71 года 
(25 % и 75 % — 65 и 76 года) и 39 пациентов с 
доброкачественной гиперплазией предстатель-
ной железы/простатической интраэпителиаль-
ной неоплазией (ДГПЖ/ПИН) с медианой воз-
раста 65 года (25 % и 75 % — 59 и 74 года). 
Материалом для анализа являлись образцы 
ткани предстательной железы, полученные при 
проведении биопсии под ультразвуковым кон-
тролем. Во всех случаях РПЖ был представлен 
мелкоацинарными аденокарциномами с рас-
пределением по клиническим стадиям: I — 1,5 %, 
II — 22 %, III — 64,7 % IV — 11,8 %. Диагноз 
ДГПЖ был указан для 10,3 % пациентов, 
ДГПЖ/ПИН1 — для 12,8 %, ДГПЖ/ПИН2 — 
в 76,9 % случаев. 

Также в исследование были включены 
104 пациентки с РМЖ, медиана возраста — 58 го-
да (25 % и 75 % – 48 и 67,5 года), и 38 пациен-
ток с доброкачественными узловыми образо-
ваниями молочной железы (ДУОМЖ) (фибро-
аденома, узловая мастопатия), медиана возрас-
та — 39,5 года (25 % и 75 % — 32 и 49 года). В 
данном случае для анализа забирались образцы 
операционного материала ткани молочной же-
лезы. Распределение РМЖ по клиническим 
стадиям было следующим: I — 20,2 %, II — 
60,6 %, III — 19,2 %. 

Все участники исследования постоянно 
проживали на территории Гомельской области. 
От всех пациентов было получено письменное 

информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

Анализ метилирования промоторных обла-
стей девяти генов: RARβ, HIN1, DAPK, RASSF1A, 
GSTP1, CCND2 (Cyclin D2), p16 (CDKN2), APC 
и hMLH1 выполняли посредством метилспе-
цифической полимеразной цепной реакции, 
после бисульфитной модификации ДНК в соот-
ветствии с описанными ранее условиями [14, 15]. 

При проведении статистической обработ-
ки данных для определения различий между 
группами по частоте качественных признаков 
использовали точный критерий Фишера. Кри-
тическим значением уровня значимости счита-
ли p = 0,05. Также рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) с 95 % доверительным интерва-
лом [95 % ДИ] по стандартной формуле. Для 
оценки характеристик диагностических тестов 
использовали ROC-анализ с расчетом площади 
под характеристической кривой. Определяли 
чувствительность, специфичность и точность 
диагностического теста. 

Результаты исследования 
В группе из 68 пациентов с РПЖ с наиболь-

шей частотой определено метилирование гена 
RARβ: промоторная область этого гена была ме-
тилирована в 88,2 % случаев. Частота метилиро-
вания генов HIN1, GSTP1, RASSF1A, APC, CCND2 
была несколько меньше, в данном ряду она ва-
рьировала от 83,8 до 72,1 % соответственно. 

Метилирование генов hMLH1 и p16 опреде-
лено в обоих случаях с низкой частотой — 1,4 %. 
Метилирование промоторной области гена DAPK 
не было выявлено ни у одного из пациентов. 

Чаще всего в образцах ткани предстатель-
ной железы в группе из 39 пациентов с ДГПЖ/ 
ПИН обнаруживалось метилирование промо-
торной области гена RASSF1A — в 48,7 % слу-
чаев. Частота метилирования генов RARβ, HIN1, 
CCND2, GSTP1, APC составляла от 23,1 до 12,8 %. 
В данной группе не выявлено метилирование 
промоторной области генов DAPK, hMLH1 и 
p16 ни в одном из случаев (таблица 1). 

Таблица 1 — Частота метилирования промоторной области девяти генов при патологии предста-
тельной и молочной железы 

Гены 
РПЖ, 
n = 68 

ДГПЖ, 
n = 39 

Fisher p ОШ 
РМЖ, 
n = 104 

ДУОМЖ, 
n = 38 

Fisher p ОШ 

RARβ 88,2 % (60) 23,1 % (9) < 0,001 25,0 28,8 % (30) 2,6 % (1) < 0,001 15,0 
HIN1 83,8 % (57) 23,1 % (9) < 0,001 17,3 49,0 % (51) 5,3 % (2) < 0,001 17,3 
GSTP1 83,8 % (57) 12,8 % (5) < 0,001 35,2 17,3 % (18) 0 0,003 16,5 
APC 75,0 % (51) 12,8 % (5) < 0,001 20,4 40,4 % (42) 5,3 % (2) < 0,001 12,2 
CCND2 72,1 % (49) 15,4 % (6) < 0,001 14,2 48,1 % (50) 5,3 % (2) < 0,001 16,7 
RASSF1A 79,4 % (54) 48,7 % (19) 0,002 4,1 79,3 % (83) 65,8 % (25) 0,119 2,1 
p16 1,4 % (1) 0 1,000 1,8 2,9 % (3) 0 0,564 2,7 
hMLH1 1,4 % (1) 0 1,000 1,8 5,8 % (6) 0 0,192 5,1 
DAPK 0 0 — — 22,1 % (23) 15,8 % (6) 0,487 1,5 
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Между группами РПЖ и ДГПЖ/ПИН бы-
ли определены статистически значимые разли-
чия в частоте метилирования для генов GSTP1, 
RARβ, APC, HIN1, CCND2 и RASSF1A. Частота 
метилирования гена GSTP1 в группе РПЖ бы-
ла больше, чем в группе ДГПЖ/ПИН в 6,5 ра-
за, а гена RASSF1A — лишь в 1,6 раза, ОШ со-
ответственно варьировало от 35,2 до 4,1. 

Среди 104 проанализированных образцов 
опухолевой ткани пациенток с РМЖ наиболее 
часто метилирование определялось в промо-
торной области гена RASSF1A — 79,3 % случа-
ев. Кроме того, со значительными частотами 
выявлялись факты гиперметилирования таких 
генов, как HIN1, APC и CCND2 — от 49,0 до 
40,4 %. Несколько реже метилирование было 
определено в области промоторов генов RARβ, 
DAPK и GSTP1 — от 28,8 до 17,3 % случаев 
соответственно. С относительно небольшими 
частотами метилирование обнаружено в генах 
hMLH1 и p16 — 5,8 и 2,9 %. 

В результате анализа метилирования в 
группе ДУОМЖ было установлено, что наиболь-
шая частота его была характерна для гена 
RASSF1A — 65,8 %, также как и в группе 
РМЖ. Частота метилирования гена DAPK была 
меньше — 15,8 %. С одинаковой невысокой ча-
стотой метилирование было определено в об-
разцах пациентов из этой группы в промотор-
ной области генов HIN1, APC и CCND2 — 5,3 %. 
Метилирование генов GSTP1, hMLH1 и p16 не 
было выявлено ни в одном из образцов — 0 %. 

Частоты метилирования в группе РМЖ зна-
чимо превышали таковые в группе ДУОМЖ для 
генов RARβ, HIN1, GSTP1, APC, CCND2. Ме-
тилирование гена HIN1 в группе РМЖ встре-
чалось в 9,2 раза чаще, чем в группе ДУОМЖ, 
а наименьшее соотношение частот метилиро-
вания между группами соответствовало гену 
APC — 7,6 раза, отношение шансов ОШ варь-
ировало от 17,3 до 12,2 соответственно. 

Были сопоставлены результаты анализа 
метилирования изучаемых генов при заболева-
ниях предстательной и молочной железы. При 
этом было установлено, что наиболее суще-
ственные различия в частоте метилирования 
между злокачественной и доброкачественной 
патологией при обеих локализациях выявлены 
для одних и тех же пяти генов: RARβ, HIN1, 
GSTP1, APC, CCND2. Однако при сравнении 
групп РПЖ и РМЖ между собой частота мети-
лирования этих пяти генов была статистически 
значимо больше в образцах ткани предста-
тельной железы в сравнении с образцами ткани 
молочной железы (GSTP1 — в 4,8 раза, p < 0,001; 
RARβ — в 3,1 раза больше, p < 0,001; APC — в 
1,9 раза, p < 0,001; HIN1 — в 1,7 раза, p < 
0,001; CCND2 — в 1,5 раза, p = 0,003). При 
сравнении групп ДГПЖ и ДУОМЖ наблюда-

лась сходная тенденция, но различия лишь для 
двух из пяти генов были значимыми (RARβ — в 
8,8 раза больше, p < 0,014; HIN1 — в 4,4 раза, p = 
0,047; CCND2 — в 2,9 раза, p = 0,263; APC — в 
2,4 раза, p = 0,431; GSTP1 — 12,8 и 0 %, p = 0,055). 

Не выявлено значимых различий в частоте 
метилирования генов RASSF1A, hMLH1 и p16 
между группами пациентов с новообразовани-
ями предстательной и молочной железы. 

Метилирование гена DAPK не обнаружено 
в ткани предстательной железы, но определя-
лось в образцах ткани молочной железы как 
при злокачественной патологии (0 и 22,1 %, 
p < 0,001), так и при доброкачественных изме-
нениях (0 и 15,8 %, p = 0,012). 

Для оценки возможности использования 
анализа метилирования в качестве дополни-
тельного способа дифференциальной диагно-
стики злокачественных новообразований были 
проанализированы диагностические характе-
ристики методов на основе определения мети-
лирования групп генов. 

В нашей работе метилирование одного или 
более из девяти изучаемых генов при РПЖ бы-
ло определено в 91,2 % случаев, что всего 
лишь в 1,3 раза больше, чем при ДГПЖ/ПИН — 
71,8 %, ОШ — 4,1 (95 % ДИ [1,4–12,1]), p = 
0,263. Наличие в образце метилирования двух 
или более генов из девяти было определено в 
89,7 % образцов РПЖ, что в 3,2 раза больше, 
чем при ДГПЖ/ПИН — 28,2 %, ОШ — 22,2 
(95 % ДИ [7,8–63,3]), p < 0,001. 

Была проанализирована распространен-
ность метилирования при выделении группы 
из пяти генов, частота которых значимо разли-
чалась при злокачественной и доброкачествен-
ной патологии предстательной железы (GSTP1, 
RARβ, APC, HIN1, CCND2). Частота метилиро-
вания одного или более генов из пяти при 
РПЖ была 89,7 %, при ДГПЖ/ПИН — 35,9 %, 
что в 2,5 раза меньше, ОШ — 15,6 (95 % ДИ 
[5,6–43,1]), p < 0,001. Метилирование двух или 
более генов из пяти при РПЖ определялось с 
такой же частотой — 89,7 % и реже при 
ДГПЖ/ПИН — в 23,1 % случаев, соотношение 
частот было равно 3,9, ОШ — 29,1 (95 % ДИ 
[9,9–85,6]), p < 0,001. 

Диагностические характеристик панелей 
маркеров на основе анализа метилирования 
групп генов приведены в таблице 2. 

На основании данных ROC-анализа можно 
сделать вывод, что для дифференциальной ди-
агностики РПЖ наилучшими характеристика-
ми обладает модель на основе анализа метили-
рования пяти генов и определения положи-
тельного результата теста при наличии мети-
лирования двух или более генов из пяти. Чув-
ствительность модели — 89,7 % при специ-
фичности 76,9 % и точности 85 % (рисунок 1). 
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Цель: сформировать основные положения алгоритма лучевого исследования при синдроме боли в ниж-

ней части спины (синдроме БНЧС), вызванного патологией подвздошно-поясничной (ППС), задней длинной 


