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Резюме
В настоящее время имеется ограниченное количество данных, подтверждающих использование паратгормон-родственного 
протеина в целях диагностики рака молочной железы и прогнозирования развития заболевания. В данном обзоре представле-
ны результаты исследований диагностического потенциала паратгормон-родственного протеина в качестве биомаркера рака 
молочной железы и существующая в современной литературе информация, отражающая очевидные противоречия по поводу 
клинической или прогностической значимости этого белка при первичном онкопоражении молочной железы, корреляции его 
экспрессии с риском костного метастазирования и выживаемостью пациентов. 
Результаты доклинических и  клинических исследований показывают, что паратгормон-родственный протеин ингибирует 
прогрессирование опухоли и уменьшает ее метастазирование на ранних стадиях заболевания, что ведет к улучшению вы-
живаемости, но действует противоположным образом, способствуя развитию опухоли, образованию метастазов и снижению 
выживаемости пациентов при запущенных формах рака. Эти исследования подтверждают идею о двойной роли паратгор-
мон-родственный протеина при раке молочной железы. 
Использование паратгормон-родственного протеина для ранней диагностики рака молочной железы и прогнозирования раз-
вития этого заболевания в настоящее время становится предметом детальных научных исследований, что подтверждается 
информацией, представленной в данном обзоре.
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Abstract
Currently, there are limited data supporting the use of parathyroid hormone-related protein for the purposes of breast cancer detection 
and disease prognosis. This literature review covers research results on diagnostic potential of parathyroid hormone-related protein as 
a biomarker for breast cancer, as well as the information available in the scientific literature, reflecting obvious contradictions regard-
ing clinical and prognostic importance of this protein in the primary breast cancer, correlation of its expression with the risk of bone 
metastasis and survival of patients. 
Results of preclinical and clinical research show, that parathyroid hormone-related protein inhibits tumor progression and decreases its 
metastasis at early stages of the disease, which improves the survival rate, but it has an opposite effect at the advanced stages of cancer, 
as it increases tumor development and metastasis, and reduces survival rates. Altogether, these studies prove an idea that parathyroid 
hormone-related protein plays a double role in breast cancer. 
Use of parathyroid hormone-related protein for breast cancer early detection and disease prognosis is currently becoming a subject of 
detailed scientific research studies, which is confirmed by the facts presented in this literature review. 
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Диагностический потенциал  
паратгормон-родственного протеина 
в качестве биомаркера рака молочной 
железы
Первая медицинская проблема рака молочной же-

лезы (РМЖ) – это своевременная диагностика. Краеу-
гольным камнем клинической практики по-прежнему 
остаются традиционные методы, такие как компью-
терная томография, рентгенография и  сцинтиграфия 
костей, позитронно-эмиссионная томография, биоп-
сия опухоли под визуальным контролем, магнитно-
резонансная томография. Другой подход заключается 
в использовании биомаркеров. N-концевой телопептид 
коллагена I  типа и  С-концевой телопептид коллагена 
I  типа, высвобождаемые при резорбции кости, были 
оценены как биомаркеры метастазов РМЖ в кости [1]. 
Исследования in vitro и  in vivo, а  также клинические 
исследования, изучающие паратгормон-родственный 
протеин (ПТГрП) как диагностический фактор, дали 
неоднозначные противоречивые результаты, услож-
няя понимание роли молекулы в  онкогенезе и  мета-
стазировании опухоли. При РМЖ костные метастазы 
были связаны с  присутствием микроРНК miR-214, 
miR-10a и miR-10b. Эти микроРНК активируются фак-
тором транскрипции RUNX2 (Runt-related transcription 
factor 2). МiR-214 можно использовать в качестве био-
маркера метастазов РМЖ в  кости. Экспрессия miR-
135 и miR-203 была связана со сниженной экспрессией 
RUNX2 при метастатическом РМЖ, что делает их по-
тенциальной терапевтической мишенью [2].

При РМЖ ПТГрП выявляется примерно в  60% 
первичных опухолей и более чем в 70% костных мета-
стазов, тогда как только 17% внекостных метастазов 
экспрессируют ПТГрП [3]. Более высокая экспрессия 
ПТГрП положительно коррелирует с инвазивным фе-
нотипом опухоли и  развитием метастазов в  костях. 
ПТГрП является эффектором трансформирующего 
фактора роста (TGF-β) в  развитии и  прогрессирова-
нии остеолитических метастазов в кости. TGF-β, вы-
свобождающийся в костном матриксе во время остео-
литической резорбции, усиливает продукцию ПТГрП 
опухолевыми клетками. Затем ПТГрП стимулирует 
резорбцию кости и развивает метастатический потен-
циал опухолевых клеток. Таким образом, существует 
петля обратной связи между клетками карциномы 
и микроокружением кости, что приводит к порочному 
кругу [3]. Сверхэкспрессия как TGF-β, так и ПТГрП 
коррелировали с  размером опухоли, большей долей 
метастазов в  подмышечные лимфатические узлы 
и более поздней клинической стадией РМЖ [3]. 

ПТГрП и его фрагменты исследуются для опреде-
ления их диагностического потенциала при различ-
ных видах рака человека. Предполагается, что у па-
циентов с  РМЖ может быть выявлен протеомный 
паттерн, позволяющий различать пациентов с  РМЖ 
с  метастазами в  кости или без них с  высокой спец-
ифичностью и чувствительностью [4]. Для проверки 
этой гипотезы разработан диагностический протеом-
ный профиль, который был подтвержден путем ана-
лиза плазмы пациентов с  РМЖ. Выявлен диагнос
тический пул, содержащий 13  белков (чувствитель-
ность 97% и  специфичность 82%), который отличал 
пациентов с РМЖ с костными метастазами от паци-
ентов без метастазирования в  кости. Основной дис-
криминационный протеин в  этом пуле (уникальный 
N-концевой пептидный фрагмент ПТГрП (12–48) был 
идентифицирован в  качестве плазменного биомар-
кера метастазов РМЖ в  кости с  чувствительностью 
91% и  специфичностью 93% [4]. С  помощью масс-
спектрометрии был определен значительно повышен-
ный уровень ПТГрП (12–48) в плазме больных РМЖ 
с  метастазами в  кости по сравнению с  контрольной 
группой без метастазов (р < 0,0001). Оценка диагнос
тического потенциала ПТГрП (12–48), как отдельного 
биомаркера либо в  сочетании с  измерением марке-
ра резорбции кости N-телопептида коллагена I  типа 
(NTx) с  использованием модели логистической ре-
грессии показала, что ПТГрП (12–48) и  NTx клас-
сифицировали группы пациентов с  высокой точно-
стью (AUC = 0,85 и 0,95 соответственно). Измерение 
ПТГрП (12–48) в сочетании с NTx повышает диагнос
тическую специфичность и  точность обнаружения 
костных метастазов РМЖ. Обнаружение ПТГрП (12–
48) – позитивного иммуноокрашивания в опухолевых 
клетках костного метастаза РМЖ человека, а  также 
в остеокластах [5], свидетельствует о том, что ПТГрП 
(12–48) экспрессируется и первичными, и метастати-
ческими опухолями молочной железы. Эти данные 
могут предоставить новые возможности для улуч-
шенной диагностики метастазирования РМЖ. 

Обычные методы обнаружения ПТГрП, такие 
как иммунорадиометрический анализ (IRMA), не об-
ладают достаточной чувствительностью. Был разрабо-
тан сверхчувствительный анализ [6] для количествен-
ного измерения в  крови интактного ПТГрП (1–173), 
а  также циркулирующих N-концевых и  С-концевых 
пептидных фрагментов с  пределами обнаружения 
примерно в 1 тыс. раз ниже, чем IRMA. Установлено, 
что концентрации циркулирующей изоформы ПТГрП 
(1–173) и ее С-концевых фрагментов были ненамного 
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меньше, чем концентрации всех изоформ ПТГрП 
(1–141, 1–139 и 1–173) и их фрагментов. Обнаруже-
ны значительные различия между уровнями ПТГрП 
у здоровых людей по сравнению с больными раком. 
ROC-анализ дал 96–100% специфичности и 80–83% 
чувствительности для выявления рака при использо-
вании совместного анализа ПТГрП (1–86)  и  ПТГрП 
(1–173). Результаты свидетельствуют о  высоком по-
тенциале нового сверхчувствительного иммуноана-
лиза ПТГрП (1–86)  и  (1–173)  для клинической диа-
гностики, прогнозирования и  терапевтического мо-
ниторинга у пациентов с РМЖ на ранней и поздней 
стадиях.

Ранее проведено сравнение уже используемых сы-
вороточных маркеров при распространенном РМЖ 
(СОЭ, СЕА и СА15–3) с более новым потенциальным 
маркером ПТГрП [7]. ПТГрП не был ни чувствитель-
ным (22%), ни специфичным (90,1%) сывороточным 
маркером по сравнению с СЕА или СА15-3.  С помо-
щью иммуногистохимии было обнаружено, что ПТГрП 
экспрессируется примерно в двух третях случаев пер-
вичного РМЖ [8], а  уровни ПТГрП в  плазме крови 
были повышены у 70% женщин с РМЖ и метастаза-
ми в костях с гиперкальциемией [9]. Показатели экс-
прессии ПТГрП и  его рецептора PTH1R при РМЖ 
человека коррелировали с клиническим исходом [10]. 
Уровни экспрессии оценивали количественно с помо-
щью Q-PCR и анализировали в зависимости от стадии 
и степени выраженности опухоли, наличия локально-
го рецидива, отдаленных метастазов и выживаемости 
после медианного периода наблюдения в  120  мес. 
Распределение ПТГрП и его рецептора в тканях РМЖ 
человека оценивали иммуногистохимически. Полу-
ченные результаты позволили зафиксировать значи-
тельно более высокие уровни транскрипта ПТГрП 
в онкотрансформированных тканях молочной железы 
по сравнению с  нормальными тканями и  показали, 
что повышенная экспрессия мРНК ПТГрП положи-
тельно коррелирует с  прогрессированием заболева-
ния. Протоковые карциномы имели более высокий 
уровень транскриптов ПТГрП по сравнению с менее 
злокачественными формами опухоли. Авторы конста-
тировали, что экспрессия ПТГрП повышена у челове-
ка при РМЖ, особенно у пациентов с агрессивными 
опухолями. 

По многочисленным данным, ПТГрП либо усили-
вает, либо ингибирует пролиферацию, дифференци-
ровку и гибель клеток РМЖ в клеточных линиях [11–
13]. Сообщается, что экспрессия ПТГрП коррелирует 
с экспрессией рецепторов эстрогена и прогестерона, 
более дифференцированной гистологией, меньшим 
количеством метастазов и лучшим прогнозом [14, 15]. 
ПТГрП, обнаруживаемый в сыворотке, можно исполь-
зовать для терапевтического мониторинга пациентов 
с диагнозом тройного отрицательного РМЖ [16]. 

Проведено крупномасштабное исследование [17], 
включающее данные 55540 случаев РМЖ у женщин 
европейского, 1116 случаев африканского и 6269 слу-
чаев восточноазиатского происхождения в  Консор-
циуме онкологической ассоциации (BCAC), а  так-
же информацию о  15252  носителях мутации гена 
BRCA1  в  Консорциуме исследователей модифика-
торов BRCA1/2. Идентифицировано 6  предполага-
емых функциональных вариантов с  убедительными 
доказательствами регуляции экспрессии генов, среди 
которых полиморфизм rs11049453  у  женщин евро-
пейского происхождения достоверно ассоциирован 
с  экспрессией гена, кодирующего ПТГрП. Обнару-
жено, что этот ген был изменен в опухолях молочной 
железы, и эта трансформация может способствовать 
восприимчивости к РМЖ. 

Проблемы, связанные с РМЖ, требуют новых ин-
струментов для выявления этого заболевания на на-
чальных стадиях, когда вероятность излечения наи-
более высока. При лечении данной категории паци-
енток важно вовремя спрогнозировать их реакцию 
на терапию, а  также течение или прогрессирование 
заболевания.  В этом смысле актуален поиск новых 
диагностических, прогностических и  предиктивных 
биомаркеров протеомной, геномной или иммунологи-
ческой природы. 

Паратгормон-родственный протеин 
в прогнозировании развития рака 
молочной железы
Существующая информация отражает очевидные 

противоречия по поводу прогностической значимо-
сти экспрессии ПТГрП при первичном РМЖ. Сооб-
щалось, что экспрессия ПТГрП при РМЖ придает 
опухоли менее инвазивный фенотип и  коррелирует 
с  уменьшенным риском развития костного метаста-
зирования. Показано, что пациенты с  первичными 
ПТГрП-позитивными опухолями имели более высо-
кую выживаемость в сравнении с больными, у кото-
рых ПТГрП отсутствовал в  ткани опухоли [18–20]. 
Исследование 125 первичных опухолей молочной же-
лезы выявило ПТГрП-позитивность клеток в  63,2% 
наблюдений. При медиане наблюдения 97 мес. было 
обнаружено, что экспрессия ПТГрП в первичной опу-
холи коррелирует с  развитием костных метастазов  
(HR 7,104 (95% ДИ, 1,782–48,110; p = 0,0037) наряду 
с  наличием опухоли T4  в  многофакторном логисти-
ческом регрессионном анализе. Авторы заключили, 
что экспрессия ПТГрП в  первичном локусе онкопо-
ражения свидетельствует о худшем исходе [21]. При 
РМЖ поражение лимфатических узлов считается наи-
более надежным клиническим показателем прогно-
за. Таким образом, исследование экспрессии ПТГрП 
в первичных опухолях молочной железы, в сочетании 
с  метастазами в  лимфатические узлы, предлагается 
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в  качестве нового полезного маркера для прогнози-
рования риска метастазирования в кости у пациентов 
с РМЖ [21].

Данные других исследований свидетельствуют 
о том, что экспрессия ПТГрП в ткани РМЖ ассоции-
рована с плохой выживаемостью пациентов [21, 22]. 
Более высокая экспрессия ПТГрП положительно кор-
релирует с инвазивным фенотипом опухоли и разви-
тием метастазов в кости [3, 10]. Степень коэкспрессии 
ПТГрП и рецептора PTH1R при первичном и метаста-
тическом РМЖ была сопоставлена с данными о вы-
живаемости пациентов [22]. Полученные результа-
ты показали частую коэкспрессию PTH1R и  ПТГрП 
при первичном РМЖ и подтвердили, что она ассоци-
ирована с высокой частотой развития в костных мета-
стазах. Эти данные свидетельствуют, что экспрессия 
PTH1R в первичном РМЖ коррелирует с плохим про-
гнозом и связана с уменьшением общей и безрецидив-
ной выживаемости пациенток. Выявление экспрессии 
только ПТГрП, прогнозирующее снижение безреци-
дивной выживаемости, не предсказывало снижение 
общей выживаемости. Авторы полагают, что именно 
присутствие рецептора PTH1R в первичной опухоли 
определяет доминирующую роль этого фактора в раз-
витии клинического исхода и  утверждают, что экс-
прессия ПТГрП, в отсутствии экспрессии его рецепто-
ра, предполагает более благоприятный результат, чем 
при их совместной экспрессии. Повышенный уровень 
и  частота экспрессии рецептора PTH1R в  костном 
метастазе, по сравнению с  первичными опухолями, 
позволили предположить, что рецептор может играть 
роль в метастатическом процессе. 

Исследования первичного РМЖ выявили набор 
генов, связанных с плохим прогнозом, предсказываю-
щих развитие метастазов и снижение выживаемости 
[23]. Данные нескольких небольших исследований 
послужили основанием для вывода, что гиперэк-
спрессия ПТГрП прогнозирует более агрессивное 
поведение опухоли [24, 25], в то время как крупное, 
хорошо контролируемое клиническое исследование 
продемонстрировало, что экспрессия ПТГрП является 
независимым предиктором более доброкачественного 
клинического течения [15]. Таким образом, несмотря 
на то, что участие ПТГрП в  развитии РМЖ хорошо 
известно, остается неясным, какое влияние оказывает 
гармон на развитие или прогрессирование первичных 
опухолей, а также их метастазирование. 

В большом проспективном исследовании паци-
енток с  инвазивным РМЖ изучалась взаимосвязь 
между обнаружением ПТГрП при первичном РМЖ, 
развитием скелетных осложнений и общей выживае-
мостью [18]. Медиана наблюдения составила 67 мес. 
(диапазон 3–120 мес.). ПТГрП обнаружен с помощью 
иммуногистохимии в  72% первичных опухолей мо-
лочной железы и  был связан со статусом рецептора 

эстрогена (ER) (отношение шансов (OR)  = 2,4; 95% 
ДИ  = 1,4–4,0; р < 0,001), состоянием рецепторов 
прогестерона (PR) (OR = 1,9; 95% ДИ = 1,1–3,2; р = 
0,01) и наличием кальцификации опухоли (OR = 1,6; 
95% ДИ  = 1,0–2,6; р  = 0,05), но не с  менопаузаль-
ным статусом, размером опухоли, состоянием лим-
фатических узлов, степенью опухоли или наличием 
лимфатической/сосудистой инвазии опухолью. Па-
циенты с  новообразованиями, содержащими обна-
руживаемый ПТГрП, имели лучшую выживаемость 
по сравнению с  пациентами с  ПТГрП-негативными 
опухолями. Общая 5-летняя канцер-специфическая 
выживаемость составила 87% (95% ДИ  = 82–91%) 
для пациентов с ПТГрП-положительными опухолями 
и 73% (95% ДИ = 63–81%) для пациентов с ПТГрП-
отрицательными опухолями (р = 0,002). 

Фактически HR (отношение рисков) для разви-
тия костных метастазов у женщин с опухолями, экс-
прессирующими ПТГрП, составляло 39% от таково-
го у пациенток с ПТГрП-негативной опухолью (95% 
ДИ 21–71%, p = 0,002). Общий кумулятивный 5-лет-
ний риск развития костных метастазов  – 26% (95% 
ДИ = 19–37%) для пациентов с ПТГрП-негативными 
первичными опухолями и  13% (95% ДИ  = 9–18%) 
для женщин с  ПТГрП-положительными опухолями 
(р  = 0,001). Таким образом установлено, что лока-
лизация ПТГрП в опухолях молочной железы у жен-
щин является независимым предиктором улучшения 
выживаемости и снижения риска метастазирования. 
Эти наблюдения противоречат первоначальной гипо-
тезе исследователей и указывают на то, что ПТГрП-
негативный рак связан с  большим количеством ме-
тастазов и  менее благоприятной выживаемостью. 
Авторы констатировали, что женщины с  ПТГрП-
положительным первичным РМЖ имеют более 
благоприятный исход и  меньше метастазов в  кости 
и  другие органы. Эти результаты предполагают, 
что ПТГрП снижает инвазивную способность кле-
ток опухоли молочной железы и защищает от роста 
опухоли в первичном месте, а также препятствует об-
разованию отдаленных метастазов. Таким образом, 
защитные действия ПТГрП на ранних стадиях тумо-
рогенеза в  первичном РМЖ, вероятно, отличаются 
от его негативных эффектов, когда диссеминирован-
ные опухолевые клетки достигают кости.

В проспективном исследовании 526  пациентов 
больницы Сент-Винсент Мельбурнского универси-
тета (Австралия) с операбельным РМЖ была оцене-
на значимость иммуногистохимического выявления 
ПТГрП в тканях опухоли [15]. Анализ этой когорты, 
включающей пациентов со средним периодом наблю-
дения 10 лет, выявил ПТГрП в 79% первичных опухо-
лей.  Возникновение костных метастазов составляло 
более 30%, а выживаемость – 51% в течение 10 лет 
в  ПТГрП-негативных случаях. Ретроспективное 
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клиническое исследование опухолей молочной же-
лезы показало лучшую выживаемость у  пациентов, 
первичная опухоль которых гиперэкспрессирова-
ла ПТГрП.  Вывод о  том, что у  пациентов с  ПТГрП-
положительными первичными опухолями был зна-
чительно улучшен прогноз выживаемости, оказался 
неожиданным. Это повышает вероятность благопри-
ятного влияния ПТГрП при раке молочной железы, 
которое отличается от его способности стимулиро-
вать резорбцию кости. Исследование пациентов со 
средним периодом наблюдения 10  лет расширяет 
предыдущий анализ, проведенный после наблю-
дения в  течение 5, 6  лет, подтверждает его выводы 
и  повышает статистическую значимость и  точность 
[18]. Установлено, что положительный статус ПТГрП 
при первичном раке молочной железы независимо 
связан с улучшением выживаемости и уменьшением 
метастазов. Улучшение выживаемости наблюдалось 
у пациенток с ПТГрП-позитивными опухолями [рас-
четное однофакторное отношение рисков 0,43;  95% 
ДИ 0,30–0,62;  р  < 0,001]. Следовательно, коэффи-
циент риска развития костных метастазов был ниже 
в группе ПТГрП-позитивных пациентов. Полученные 
результаты позволили констатировать, что повышен-
ная продукция ПТГрП клетками РМЖ придает им 
менее инвазивный фенотип, эффект, отличный от сти-
мулирующего резорбцию кости действия, который 
способствует метастазированию костей [15]. 

Обнаружена положительная связь между экспрес-
сией ПТГрП и  гистологической степенью опухоли 
[26]. Однофакторный анализ продемонстрировал 
значительно более короткую общую выживаемость 
для пациентов с ПТГрП-позитивным РМЖ, а много-
факторный анализ доказал, что экспрессия ПТГрП 
опухолевой тканью и  статус узлов были ассоцииро-
ваны с  более короткой общей выживаемостью. Сле-
довательно, экспрессия ПТГрП не только коррелирует 
с метастазированием в кости, но связана с прогресси-
рованием карциномы молочной железы, и избыточная 
экспрессия ПТГрП может быть потенциальным прог
ностическим фактором РМЖ человека.

Клиническое значение и  прогностическая цен-
ность ПТГрП у  пациенток с  трижды негативным 
РМЖ (TNBC  – Triple-negative breast cancer) были 
подтверждены [27] с  использованием общедоступ-
ного набора данных Атласа ракового генома (TCGA – 
The Cancer Genome Atlas). Авторы исследовали вза-
имосвязь между уровнями экспрессии ПТГрП и кли-
нико-патологическими характеристиками пациентов 
с TNBC. Экспрессия ПТГрП не имела статистически 
значимой корреляции со скоростью и типом прогрес-
сирования у пациентов с TNBC. Однако анализ от-
даленных участков прогрессирования выявил стати-
стически значимую коррелятивную связь между вы-
сокой экспрессией ПТГрП и  повышенной частотой 

метастазов в ЦНС у всех пациентов (р = 0,0232) и па-
циентов с  отдаленными метастазами (р =  0,0238). 
Оценка относительных уровней экспрессии мРНК 
гена ПТГрП по отношению к другим маркерам про-
ведена с использованием базы данных «Breast Cancer 
Gene-Expression Miner Version 4.0». Этот инструмент 
статистического анализа опубликованных аннотиро-
ванных транскриптомных данных РМЖ использует 
общедоступные сведения 5861  пациента и  позво-
ляет проводить корреляционный, экспрессионный 
и  прогностический анализы генов. Обнаружено, 
что экспрессия гена ПТГрП демонстрирует значи-
тельную положительную корреляцию с  компонен-
тами сигнальных путей, связанных с  мезенхималь-
ным подтипом, а также с ключевыми люминальны-
ми маркерами и  сигнальными генами рецепторов 
андрогенов, характерных для люминального подти-
па. Экспрессия гена ПТГрП обнаруживает положи-
тельную корреляцию с генами, вовлеченными в ме-
тастазирование в  кости, мозг и  легкие у  пациентов 
во всех подтипах TNBC. Проведена оценка прогно-
стической значимости экспрессии ПТГрП в  TNBC 
по критериям выживаемости без прогрессирова-
ния (PFS – progression-free survival), выживаемости 
без прогрессирования центральной нервной систе-
мы (CNS-PFS  – central nervous system progression-
free survival) и общей выживаемости (OS) [27]. В од-
номерном анализе ПТГрП имел статистически зна-
чимое прогностическое значение в CNS-PFS (HR = 
5,519, 95% ДИ  = 1,570–19,398,  р  = 0,0077) и  при 
оценке OS (HR = 2,033, 95% ДИ = 1,221–3,386, р = 
0,0064), но не в PFS (HR = 1,487, 95% ДИ = 0,890–
2,485, р = 0,1295). Пятилетняя выживаемость CNS-
PFS составила 97  и  81%, а  пятилетняя общая вы-
живаемость  – 76  и  61% для групп с  низким и  вы-
соким ПТГрП соответственно.  ПТГрП также имел 
статистически значимое прогностическое значение 
для выживаемости без метастазов в  головной мозг 
(BMFS – brain metastases-free survival) (р = 0,0019). 
Пятилетний показатель BMFS составлял 100 и 84% 
для групп с низким и высоким ПТГрП соответствен-
но. Многофакторный анализ прогностической связи 
ПТГрП с CNS-PFS и OS при корректировке с стати-
стически значимыми ковариатами, обнаруженными 
в одномерном анализе, продемонстрировал, что как 
высокая экспрессия ПТГрП (HR = 5,014, 95% ДИ = 
1,421–17,692,  р  = 0,0122), так и  положительная LN 
(N2 > 3 положительных LN) (HR = 3,262, 95% ДИ = 
1,218–8,733,  р  = 0186) возникли как независимые 
прогностические факторы для короткой CNS-PFS. 
Высокая экспрессия ПТГрП не была независимым 
прогностическим фактором для плохой OS (HR  = 
1,590, 95% ДИ = 0,925–2,736, р = 0,0936). Эти резуль-
таты показывают, что ПТГрП имеет статистически 
значимое независимое прогностическое значение 
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для CNS-PFS, но не для OS. Экспрессия ПТГрП 
имела статистически значимое прогностическое 
значение в  TNBC, где она была связана с  худшим 
показателем общей выживаемости пациентов. Это 
позволило определить ПТГрП, как новый независи-
мый прогностический биомаркер метастазов в ЦНС 
с потенциальной клинической ценностью для выбо-
ра адъювантной химиотерапии пациентов с отрица-
тельными лимфатическими узлами в TNBC [27]. 

Во многих исследованиях сообщалось о  противо-
речивой связи экспрессии ПТГрП с  исходом РМЖ. 
Для выяснения прогностической ценности ПТГрП 
при первичном РМЖ человека в недавнем исследова-
нии [14] использовали количественную иммуногисто-
химию. В независимых когортах пациентов в образцах 
злокачественно трансформированного эпителия ткани 
первичного РМЖ и в эпителии нормальной молочной 
железы измеряли как локализованный в ядре, так и ци-
топлазматический ПТГрП. Затем сопоставили уровни 
ПТГрП при первичном РМЖ с клиническим исходом. 
Первая когорта из 410 пациентов с РМЖ использова-
лась в качестве сравнительной выборки. Анализ выжи-
ваемости с  использованием объективного порогового 
значения, основанного на данных, показал, что более 
низкие уровни ПТГрП в опухоли были связаны с не-
благоприятным клиническим исходом (HR 1,37; 95% 
ДИ, 1,04–1,80; р = 0,028).  Независимый анализ транс-
криптов ПТГрП из второй когорты пациентов предо-
ставил дополнительные доказательства того, что поте-
ря ПТГрП в опухолях молочной железы связана с не-
благоприятным исходом. Было обнаружено, что уров-
ни ПТГрП в эпителии злокачественных опухолей были 
заметно снижены по сравнению с нормальным эпите-
лием молочной железы.  Таким образом, по результа-
там анализа почти 800  случаев РМЖ низкие уровни 
ПТГрП, локализованного в ядре раковых клеток, кор-
релировали с неблагоприятным клиническим исходом. 

Зафиксирована положительная корреляционная 
взаимосвязь между содержанием ПТГрП, локализо-
ванного в  ядре клеток РМЖ и  уровнями факторов 
транскрипции Stat5a и Stat5b, которые являются мар-
керами благоприятного прогноза и медиаторами пере-
дачи сигналов пролактина. Пролактин стимулировал 
экспрессию ПТГрП в клеточных линиях РМЖ in vitro 
и in vivo. Хотя ПТГрП регулируется несколькими про-
моторами и  многочисленными регуляторами транс-
крипции, новые данные свидетельствуют о  прямой 
взаимосвязи пролактина, Stat5  и  ПТГрП в  эпителии 
молочной железы, которая часто нарушается при зло-
качественной прогрессии опухоли. Повышенная экс-
прессия ПТГрП может быть обусловлена  прямым эф-
фектом Stat5 в промоторной области P2 гена ПТГрП 
через продуцию транскрипта AT6, кодирующего изо-
форму ПТГрП (1–173). Низкий уровень транскрипта 
АТ6  ассоциирован с  плохим клиническим исходом. 

Это может частично объяснить, почему ядерный 
ПТГрП связан с  неблагоприятными клиническими 
исходами, поскольку потеря экспрессии и активации 
Stat5 при РМЖ неизменно ассоциировалась с плохи-
ми прогнозами [28]. В совокупности был идентифици-
рован ген ПТГрП как мишень Stat5 и предоставлены 
новые данные, связывающие потерю ядерного ПТГрП 
при первичном РМЖ с неблагоприятным прогнозом. 

Выявлена коррелятивная связь между уровнем 
ПТГрП и плохо дифференцированными и более агрес-
сивными опухолями молочной железы. Было сопос
тавлено на уровне мРНК в когортах из 737 пациентов 
в наборе данных GOBO [29] и 3951 пациента в наборе 
данных KM-Plotter [30]. Это наиболее полный и  ко-
личественный анализ экспрессии ПТГрП при РМЖ 
на сегодняшний день. 

В целом доклинические и  клинические исследо-
вания подтверждают идею о  двойной роли ПТГрП 
при РМЖ и доказывают, что ПТГрП ингибирует прог
рессирование опухоли на ранних стадиях заболева-
ния [31], но действует противоположным образом, 
способствуя развитию опухоли и образованию мета-
стазов при запущенных формах рака, что приводит 
к снижению выживаемости пациентов. 
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