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Аннотация
Механизмы иммунопатологических нарушений, сопрово-
ждающих развитие гиперплазии предстательной железы, 
изучены недостаточно. С помощью полимеразной цепной 
реакции в реальном времени мы оценили характер из-
менения уровней мРНК FCGR3A, кодирующей CD16A, 
и мРНК FCGR3В, кодирующей CD16В, в перифериче-
ской крови больных с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы. Обнаружено, что уровни мРНК 
FCGR3A и мРНК FCGR3В в крови больных аденомой про-
статы статистически значимо не различались с нормой, 
не зависели от уровня простат-специфического антигена, 
коэффициента жёсткости и локализации опухолевых 
узлов. Однако уровень мРНК FCGR3A многократно по-
вышался с увеличением возраста пациентов и понижался 
с повышением содержания тестостерона в сыворотке 
крови больных, а уровень мРНК FCGR3В понижался 
с увеличением объёма доброкачественной опухоли и 
размера аденоматозного узла в железе. Выявленные 
изменения в экспрессии генов, кодирующих молекулы 
CD16A и CD16В, могут быть связаны с развитием добро-
качественной гиперплазии предстательной железы и её 
трансформации в рак предстательной железы.

Ключевые слова
Доброкачественная гиперплазия предстательной железы, 
мРНК FCGR3A, мРНК FCGR3B.

Summary
The mechanisms of immunopathological disorders 
accompanying the development of prostatic hyperplasia are 
not well understood. Using real-time RT-PCR, we assessed 
the pattern of changes in the levels of FCGR3A mRNA 
encoding CD16A and FCGR3B mRNA encoding CD16B in the 
peripheral blood of patients with benign prostatic hyperplasia. 
It was found that the levels of FCGR3A mRNA and FCGR3B 
mRNA in the blood of patients with prostate adenoma did not 
significantly differ from the norm, did not depend on the level 
of prostate-specific antigen, the coefficient of stiffness and the 
location of tumor nodes. However, the level of mRNA FCGR3A 
increased many times with an increase in the age of patients 
and decreased with an increase in the content of testosterone 
in the serum of patients, and the level of mRNA FCGR3B 
decreased with an increase in the volume of a benign tumor 
and the size of the adenomatous node in the gland. Identified 
changes in expression of genes encoding CD16A and CD16B 
molecules may be associated with the development of benign 
prostatic hyperplasia and its transformation into prostate 
cancer.

Keywords
Benign prostatic hyperplasia, FCGR3A mRNA, FCGR3B 
mRNA.
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Введение
Доброкачественная гиперплазия предста-

тельной железы (ДГПЖ) является хроническим 
прогрессирующим заболеванием у стареющих 
мужчин, которое характеризуется увеличением 
периуретральных областей предстательной же-
лезы из-за незлокачественной пролиферации 
как в эпителиальном, так и в стромальном отде-
лах предстательной железы. Патогенез опухоли 
предстательной железы полностью не известен, 
однако не вызывает сомнения значение воспали-
тельных процессов в её развитии. Как системные 
воспалительные реакции, так и провоспалитель-
ное микроокружение клеток предстательной 
железы вносят важный вклад в пролиферативные 
процессы [1,2].

Как известно, к клеточным факторам врож-
дённого иммунитета относят макрофаги, ней-
трофилы и натуральные киллеры. Все эти типы 
клеток могут нести на своей поверхности диф-
ференцировочные молекулы, называемые CD16 
антигеном. Обнаружено два варианта моле-
кул CD16 – СD16А и СD16В. Молекула CD16A 
(FCGR3A), кодируемая геном FCGR3A, служит 
одним из маркеров натуральных киллеров, встре-
чается у моноцитов/макрофагов, дендритных 
клеток, γδТ-клеток и участвует в антитело-за-
висимой клеточной цитотоксичности, являясь 
рецептором Fc-фрагмента иммуноглобулинов G. 
Молекула CD16В (FCGR3В), кодируемая геном 
FCGR3В, экспрессируется в основном на нейтро-
филах [3]. В отличие от мембранной экспрессии 
молекул CD16 изучения в периферической крови 
больных ДГПЖ уровней мРНК генов, кодирую-
щих эти молекулы, ранее не проводилось.

Цель работы заключается в определении 
уровня мРНК FCGR3A и FCGR3A в крови боль-
ных ДГПЖ с разным течением заболевания.

Материалы и методы
В работе использовали образцы цельной кро-

ви 47 больных ДГПЖ в возрасте 56-82 года с 
гистологически подтверждённым диагнозом. В 
качестве контроля использовали кровь 47 ус-
ловно здоровых волонтёров того же возраста. От 
всех лиц, давших кровь для исследования, было 
получено информированное согласие в соответ-
ствии с принципами Хельсинской декларации. 
Плотность ткани простаты оценивали с помо-
щью соноэластографии и выражали с исполь-
зованием коэффициента жёсткости [4]. Объём 
предстательной железы и объём аденоматозных 
узлов определяли с помощью УЗИ. Концентра-
цию простат-специфического антигена (ПСА) и 

тестостерона оценивали с помощью коммерче-
ских тест-систем. Выделение нуклеиновых кислот 
и определение уровня мРНК FCGR3A и FCGR3B 
проводили в соответствии с предложенными ра-
нее методами [5,6]. Нуклеотидная последователь-
ность праймеров и зондов показана в таблице 1.

При расчёте уровней мРНК по методу ΔΔCt 
учитывали эффективность реакции [7]. В каче-
стве генов домашнего хозяйства использовали 
тирозин 3-монооксигеназы/триптофан 5-моно-
оксидазы активационного протеина зета и убик-
витина С.

Статистическую обработку проводили с по-
мощью программы Statistica версия 8,0. Различия 
считали значимыми при р<0,05.

Результаты
мРНК FCGR3A и FCGR3B была обнаружена во 

всех тестированных образцах периферической 
крови больных и здоровых лиц. Содержание 
мРНК FCGR3A и FCGR3B у больных аденомой 
простаты составило (Ме 0,75 (0,36-3,11) и Ме 
2,12 (0,31-3,59) и статистически значимо не от-
личалось (р>0,05) от соответствующих значений 
у лиц контрольной группы (Ме 0,99 (0,42-2,32) и 
Ме 1,63 (0,46-5,13).

Обращало внимание, что по мере увеличения 
возраста пациентов с ДГПЖ имело место стати-
стически значимое повышение уровня FCGR3A 
в крови больных (таблица 2).

Так, у больных в возрасте до 60 лет уро-
вень мРНК FCGR3A в крови был в 3 раза ниже 
(р<0,05), чем в возрастной группе 61-70 лет и в 
13,8 раз ниже (р<0,05), чем у лиц в возрасте 71-
80 лет. Следует отметить, что у больных в 61-70 
лет содержание мРНК FCGR3A было ниже в 4,51 
(р<0,001) раза, чем в старшей возрастной группе.

 Напротив, содержание мРНК FCGR3B в крови 
имело тенденцию к снижению по мере увеличе-
ния возраста пациентов, понижаясь у лиц в воз-
расте 61-70 лет в 1,5 раза (р>0,05) и у пациентов в 
возрасте 71-80 лет – в 2,7 раза (р>0,05) по сравне-
нию с показателями больных в возрасте до 60 лет.

Повышение уровня тестостерона в крови 
более 15 ммоль/л сопровождалось снижением 
уровня мРНК FCGR3A в крови больных. У этих 
пациентов содержание мРНК FCGR3A было в 4,8 
раза (р<0,01) и 5,0 раза (р<0,01) соответственно 
ниже, чем в группе лиц с уровнем тестостерона 
до 5 ммоль/л и 5-15 ммоль/л (таблица 3). Содер-
жание мРНК FCGR3B достоверно не изменялось 
в зависимости от уровня тестостерона в крови 
больных, но имело тенденцию к повышению по 
мере увеличения концентрации гормона в крови.

Х. Ариуа, Д.В. Новиков, О.А. Коровин и др.
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Таблица 1. Нуклеотидная последовательность праймеров и зондов

Структура олигонуклеотидов
Ген Олигонуклеотид Первичная структура (5’-3’)
FcγRIIIA Uni-F CAGCTGGCATGCGGACTGA

RA-R CACTGTCCTTCTCGAGCACC
FAB Z ROX-CTGTGGTGTTCCTGGAGCCTCAATGGTA-BHQ-2

FcγRIIIB Uni-F CAGCTGGCATGCGGACTGA
RB-R CACTGTCCTTCTCAAGCACG
FAB Z ROX-CTGTGGTGTTCCTGGAGCCTCAATGGTA- BHQ-2

YWHAZ YW F TGCAATGATGTACTGTCTCT
YW R ACTGATCGACAATCCCTTTC
YW Z Cy5-ATTACTACCGTTACTTGGCTGAGGTTGCC-BHQ-2

UBC UBC F GCACAGCTAGTTCCGTCGCA
UBC R TGCATTGTCAAGTGACGAT
UBC Z CY5-ATTTGGGTCGCAGTTCTTGTTTGTGGAT-BHQ-2

Таблица 2. Уровень мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных разного возраста

Показатель мРНК FCGR3A мРНК FCGR3B
Возраст до 60 лет, n=15 0,23 (0,15–0,25) 3,66 (2,79–4,54)
Возраст 61-70 лет, n=23 0,69 (0,32–1,32)* 2,49 (0,24–4,47)
Возраст 71-80 лет, n=6 3,11 (0,74–3,92)*,** 1,34 (0,34–3,55)

Примечания: * – различия достоверны по сравнению с группой лиц до 60 лет, р<0,05, ** – различия достоверны по сравнению с группой лиц в возрасте 6170 
лет, р<0,05.

Таблица 3. Содержание мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных с разным уровнем тестостерона

Показатель мРНК FCGR3A мРНК FCGR3B
До 5 ммоль/л, n=9 0,72 (0,70 4,46)* 1,33 (0,65 4,84)
5-15 ммоль/л, n=33 0,79 (0,38 3,09)* 2,32 (0,26 3,55)
Больше 15 ммоль/л, n=5 0,15 (0,08 0,19) 1,34 (0,34 3,54)

Примечание: * – различия достоверны по сравнению с группой лиц, имеющих уровень более 15 ммоль/л, р<0,01.

Таблица 4. Содержание мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных с разным уровнем PSA

Показатель мРНК FCGR3A мРНК FCGR3B
До 4 нг/мл, n=38 0,73(0,33 3,11) 1,92 (0,28 4,31)
более 4 до 10 нг/мл, n=9 0,76 (0,65 2,79) 2,77 (1,01 4,24)

Таблица 5. Содержание мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных при разном коэффициенте жёсткости 
простаты

Коэффициент жёсткости мРНК FCGR3A мРНК FCGR3B
До 4 Нм, n=34 0,76 (0,61 3,11) 1,81 (0,26 3,86)
Более 4 до 10 Нм, n=13 0,63 (0,31 1,97) 2,76 (0,68 5,02)

Повышение уровня PSA не было взаимос-
вязано со значимыми изменениями мРНК 
FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных 
аденомой простаты. Показатели достоверно 
не отличались у лиц, имевших уровень PSA 
до 4 нг/мл или от 4 до 10 нг/мл (таблица 4). Не 
обнаружено взаимосвязи между коэффициен-

том жёсткости простаты и содержанием мРНК 
FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных 
(таблица 5). По мере увеличения коэффициента 
жёсткости прослеживалась лишь тенденция 
к снижению содержания мРНК FCGR3A в 1,4 
раза (р>0,05) и возрастанию уровня мРНК 
FCGR3B в 1,5 раза (р>0,05).

Клиническая иммунология: Изменения в экспрессии генов, кодирующих молекулы CD16A и CD16В, при ДГПЖ
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Увеличение объёма предстательной железы 
также не сопровождалось статистически значи-
мыми изменениями содержания мРНК FCGR3A 
и мРНК FCGR3B в крови больных (таблица 6). 
Стоит отметить, что если уровень мРНК FCGR3A 
оставался достаточно стабильным во всех иссле-
дуемых группах, то содержание мРНК FCGR3B 
имело тенденцию к снижению, уменьшаясь в 
группе лиц с объёмом предстательной железы 
в диапазоне более 50 см3 в 2,4 раза (р>0,05) по 
сравнению с показателями больных с объёмом 
простаты до 25 см3 и в 1,96 раза (р>0,05).

Уровень мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B 
не менялся при разной распространённости 
процесса. Содержание мРНК FCGR3A, мРНК 
FCGR3B у лиц с локализованной опухолью (Ме 
0,75 (0,43 3,11), Ме 2,34 (0,28 4,31) соответственно) 
и с опухолью, занимающей обе доли предстатель-
ной железы (Ме 0,72 (0,23 4,66), Ме 1,34 (0,83 2,23) 
соответственно) статистически значимо не от-
личались (р>0,05). Прослеживалась тенденция 
к снижению уровня мРНК FCGR3B в 1,74 раза 
(р>0,05) в случаях большего распространения 
опухолевого процесса.

Увеличение размеров опухолевого узла также 
не сопровождалось изменениями в уровне мРНК 
FCGR3A, оставаясь достаточно стабильным в 
сравниваемых группах. Напротив, содержание 
мРНК FCGR3B статистически достоверно снижа-
лось при увеличении размеров опухолевого узла.

Выбор объёма оперативного вмешательства не 
был взаимозависим с уровнями мРНК FCGR3A 
и мРНК FCGR3B в сыворотке крови больных. 
Содержание мРНК FCGR3A, мРНК FCGR3B 
(0,76 (0,48 3,11), 1,62 (0,26 4,54) соответственно) у 
больных, перенёсших трансуретральную резек-

цию простаты, и уровни мРНК FCGR3A, мРНК 
FCGR3B (0,64 (0,35 0,93), 2,61 (2,06–  3,35) соот-
ветственно) у лиц, перенёсших аденомэктомию, 
статистически значимо не отличались. Просле-
живалась тенденция к снижению уровня мРНК 
FCGR3A (р>0,05) и повышению содержания 
мРНК FCGR3B (р>0,05) у пациентов, перенёсших 
больший объём оперативного вмешательства.

 Таким образом, содержание мРНК FCGR3A и 
мРНК FCGR3B в сыворотке крови больных адено-
мой простаты статистически значимо не различа-
лось с нормой, не зависело от уровня PSA, коэф-
фициента жёсткости и локализации опухолевых 
узлов. Однако уровень мРНК FCGR3A повышался 
с возрастом пациентов и понижался с повышени-
ем содержания тестостерона в сыворотке крови 
больных, а уровень мРНК FCGR3В понижался с 
увеличением объёма доброкачественной опухоли 
и размера аденоматозного узла в железе.

Обсуждение
В имеющейся литературе представлены про-

тиворечивые данные о количестве и функцио-
нальной активности натуральных киллеров в 
крови больных ДГПЖ. Сообщается как о повы-
шении количества NK клеток при ДГПЖ [8], так 
и о падении количества NK клеток [9]. Получен-
ные нами данные об отсутствии статистически 
значимых изменений в уровне экспрессии гена, 
кодирующего CD16A, соответствуют результатам 
ряда других авторов, полученным при изучении 
количества NK клеток в крови больных [10,11]. 
В доступной литературе представлены данные о 
снижении уровня Т-лимфоцитов и нейтрофилов 
в периферической крови больных ДГПЖ, а также 
их функциональной активности, что указывает 

Таблица 6. Содержание мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных с разным объёмом предстательной 
железы

Объём железы мРНК FCGR3A мРНК FCGR3B
до 25 см3, n=6 0,92 (0,92 0,92) 3,42 (0,26 6,58)
более 25 до 50 см3, n=19 0,76 (0,61 3,63) 2,78 (0,44 5,39)
более 50 см3, n=16 0,74 (0,35 2,02) 1,42 (0,33 2,94)*

Примечание: * – p<0,05 в сравнении с больными, имеющими размеры аденоматозного узла до 25 см3.

Таблица 7. Содержание мРНК FCGR3A и мРНК FCGR3B в крови больных с разным объёмом аденоматозных узлов 
в предстательной железе

Показатель мРНК FCGR3A мРНК FCGR3B
Размер аденоматозного узла 
до 3,5 см, n=17 

0,83 (0,35 3,5) 3,21 (0,52 5,95)

Размер аденоматозного узла 
от 3,5 до 5,0 см, n=14 

0,72 (0,53 2,52) 0,83 (0,22 2,45) *,**

Примечания: * – p<0,05 в сравнении с контрольной группой, ** – p<0,05 в сравнении с больными, имеющими размеры аденоматозного узла до 3,5 см.
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на подавление иммунных функций при ДГПЖ. 
Обнаруженное нами отсутствие изменений в экс-
прессии гена, кодирующего рецептор Fc фрагмен-
тов IgG III типа, необходимого для осуществле-
ния антителозависимой клеточной цитотоксич-
ности, может рассматриваться как потенциально 
важный фактор, демонстрирующий наряду с 
подавлением активности других клеток иммун-
ной системы неготовность иммунной системы 
противодействовать трансформации ДГПЖ в 
рак предстательной железы [12,13]. 

NK клетки в настоящее время рассматривают 
как маркер старения иммунной системы. Со-
общается об увеличении количества NK-клеток 
с возрастом. Показано, что старение вызывает 
перераспределение субпопуляций NK-клеток, 
о чём свидетельствует уменьшение CD56bright-
клеток и увеличение CD56-CD16+ NK-клеток 
[14,15]. С возрастом зарегистрировано также 
повышение количества циркулирующих в крови 
CD16-положительных моноцитов [16]. Можно 
предположить, что обнаруженное нами повы-
шение уровня мРНК CD16A является следствием 
увеличения содержания CD16+ натуральных 
киллеров и CD16+ моноцитов крови.

Выявлено также, что у больных наблюдаются 
разнонаправленные изменения в концентрации 
тестостерона и в уровне в крови мРНК FCGR3A. 
Моноциты и нейтрофилы несут на своей мембра-
не рецептор тестостерона, их созревание зависит 
от уровня данного гормона, и повышение кон-

центрации тестостерона приводит к повышению 
в крови их уровня. В то же время натуральные 
киллеры не имеют рецептора тестостерона на мем-
бране, его действие на эти клетки опосредовано, и 
механизм в настоящее время не известен. Уровень 
тестостерона не влияет на количество NK-клеток 
[17,18]. Более того, в соответствии с нашими дан-
ными при высоких концентрациях тестостерона 
экспрессия гена CD16A ниже, чем при невысоких. 
То есть, видимо, существуют неизвестные меха-
низмы ингибирующего действия тестостерона на 
экспрессию данного гена при ДГПЖ.

В настоящей работе обнаружено также сниже-
ние уровня экспрессии гена FCGR3B, кодирующе-
го CD16B нейтрофилов периферической крови 
больных, с увеличением объёмов доброкачествен-
ного новообразования и размеров аденоматоз-
ного узла. Оно соответствует полученным ранее 
данным об угнетении фагоцитоза и снижении 
функциональной активности нейтрофилов [19].

Заключение
Таким образом, при развитии ДГПЖ выявлены 

дополнительные показатели иммунной дисфунк-
ции, которые могут повышать риск вирусной 
инфекции, отражаться в развитии воспаления и 
индукции опухоли в предстательной железе, что 
приводит к гиперплазии, а разбалансированность 
иммунного ответа, в свою очередь, потенциально 
является ключевым фактором трансформации 
ДГПЖ в рак предстательной железы.
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