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Представлены современные данные по изучению экспрессии молекулярно-генетических маркеров в опухолях мочевого пузыря и 
по применению их в дифференциальной диагностике рака мочевого пузыря.

Показано, что наибольшую трудность представляет оценка морфологических и молекулярных признаков различия в группе неин-
вазивных опухолей мочевого пузыря. Иммуногистохимических и молекулярных абсолютных критериев такого различия пока не описа-
но. Все решается в каждом конкретном случае по совокупности признаков. Более точно прогнозировать течение заболевания и свое-
временно проводить коррекцию лечения возможно лишь при использовании сочетания нескольких тканевых маркеров наряду с такими 
известными и широко применяемыми в практике прогностическими факторами, как степень опухолевой инвазии, мультифокальность 
роста и степень анаплазии опухоли.
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The modern data on the molecular and genetic marker expression study in the urinary bladder tumors and their use in a differential diagnosis 
of the urinary bladder cancer is presented.

It is demonstrated, that the morphological and molecular sign assessment of difference in a group of the urinary bladder noninvasive tumors 
is of greatest difficulty. The immunohistochemical and molecular absolute criteria of such difference are not yet described. Everything is solved in 
each certain case according to the aggregate of signs. It is possible to prognose a disease flow more precisely and timely correct a treatment only 
at a use of combination of several tissue markers with such well-known and widely used in practice prognostic factors, as a degree of tumoral 
invasion, multifocality of growth and a tumor anaplasia degree.
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Рак мочевого пузыря занимает второе место по рас-
пространенности среди онкоурологических заболева-
ний и третье — по смертности от них. Заболеваемость 
им постоянно растет. За последнее десятилетие при-
рост больных раком мочевого пузыря в России соста-
вил 58,6% [1]. Вместе с тем своевременная диагнос-
тика и лечение опухолей мочевого пузыря остаются 
сложными и актуальными проблемами современной 
онкологии.

В литературе хорошо освещено диагностическое 
применение маркеров при раке мочевого пузыря [2—
10]. По функции маркеры делятся на опухолевые анти-
гены, антигены групп крови, онкогены и продукты их 
экспрессии, регуляторы клеточного цикла, маркеры 
пролиферации, молекулы клеточной адгезии, проте-
азы внеклеточного матрикса и базальной мембраны, 
пептидные факторы роста и их рецепторы, маркеры 
апоптоза.

Опухолевые антигены представляют интерес в 
первую очередь как объекты, позволяющие при помо-
щи моноклональных антител проводить диагностику 
злокачественной трансформации уротелия [11]. Не-
смотря на то, что в настоящее время изучается воз-
можность применения целого ряда моноклональных 
антител, установлено, что лишь антиген Т-138 имеет 
прогностическое значение. Он представляет собой 
гликопротеин клеточной стенки и определяется в 15% 
поверхностных и 60% инвазивных опухолей мочевого 
пузыря. У 80% больных с опухолями Та и Т1, имеющими 
экспрессию Т-138, отмечается прогрессия заболева-
ния [12], кроме того, этот признак является независи-
мым фактором риска метастазирования рака. 

Антигены групп крови ABO(H) в норме определя-
ются на поверхности клеток переходного эпителия и 
могут быть утрачены в процессе опухолевой транс-
формации. В 80-х гг. XX в. существовало мнение, что 
степень их выраженности может служить прогности-
ческим критерием. Более поздние исследования, вы-
полненные на большом количестве больных, не под-
твердили первичных обнадеживающих результатов, и 
в настоящее время лишь антигены Lewis могут быть 
применены в качестве диагностических маркеров [13].

Для уротелиальных раков дифференциально-диа-
гностическое и прогностическое значение имеет 
характерная потеря антигенов групп крови АВО(Н). 
Нормальный уротелий и раки in situ позитивно окра-
шиваются на эти антигены, в то время как почти все 
инвазивные опухоли негативны [14, 15].

Тантиген (Томсена—Фриденрайха) присутству-
ет в зрелых папилломах, но отсутствует в высокодиф-
ференцированных уротелиальных раках, что может 
использоваться для дифференциальной диагности-
ки этих состояний [14].

Онкогены содержатся в геноме нормальной со-
матической клетки и кодируют выработку фермен-
тов — киназ, факторов роста и их рецепторов, таким 
образом регулируя клеточную пролиферацию. Транс-
локация, амплификации или точечная мутация онко-
гена могут привести к развитию рака. Наиболее важ-
ными онкогенами, приводящими к злокачественной 

трансформации уротелия мочевого пузыря, являются 
с-Н-ras, С-erb-B2, EGF/EGFR, c-myc и mdm-2. Доказа-
но, что повышенная экспрессия онкогена с-Н-ras соот-
ветствует раннему рецидивированию поверхностного 
рака мочевого пузыря [16], а с-myc связан со степе-
нью дифференцировки опухоли и не является про-
гностическим фактором [17]. C-erb-B2 обнаруживают 
в низкодифференцированных новообразованиях у 
больных с низкой выживаемостью и более вероятным 
метастазированием [18], однако он не дает дополни-
тельной прогностической информации при известной 
глубине инвазии и степени дифференцировки [19]. 
Амплификация гена mdm-2 при раке мочевого пузыря 
встречается редко и в сочетании с мутацией гена-суп-
рессора р53 является независимым прогностическим 
фактором развития заболевания и низкой выживае-
мости больных [20].

Наиболее изученным геном, вовлеченным в регу
ляцию клеточного цикла, является белок р53, ко-
торый экспрессируется во всех клетках организма и 
при отсутствии повреждений генетического аппарата 
находится в неактивном состоянии. Белок р53 — это 
транскриптационный фактор и в немутировавшем со-
стоянии выполняет функцию супрессора образования 
злокачественных опухолей. Мутация p53 связана со 
стадией и степенью дифференцировки рака моче-
вого пузыря и является прогностически неблагопри-
ятным фактором, характерным для высокого риска 
опухолевой прогрессии [21]. Нет единства мнений в 
отношении прогностической ценности белка р53 при 
определении глубины инвазии и степени анаплазии 
новообразований. J.P. Stein и соавт. [22] и D. Esrig и 
соавт. [23] считают, что этот белок является един-
ственным независимым, превосходящим по значи-
мости глубину инвазии и степень дифференцировки 
фактором, прогнозирующим прогрессирование. При 
этом P.K. Lipponen [24] и другие исследователи [25] не 
смогли воспроизвести эти результаты. Повышенная 
экспрессия мутантного белка р53 выявлялась в 38% 
случаев карциномы in situ и в 74% исследованных слу-
чаев инвазивного рака [26]. 

Пролиферативная активность клетки может быть 
исследована с помощью белков, регулирующих кле-
точный цикл. К таким белкам принадлежит Ki-67, син-
тез которого начинается в G1-фазе и увеличивается 
в S- и G2-фазе клеточного цикла. Г.А. Франк с соавт. 
выявили низкую пролиферативную активность Ki-67 
(10%) при дисплазии и  увеличение ее до 45% при воз-
никновении рака in situ [26]. V. Margulis и соавт. [27] 
в своих исследованиях показали, что усиление экс-
прессии Ki-67 в уротелиальной карциноме добавляет 
независимую информацию к стандартному патомор-
фологическому исследованию, что способствует бо-
лее точному предсказанию клинических результатов 
после радикальной цистэктомии. Прогностическая 
ценность при поверхностном раке мочевого пузыря 
доказана для Ki-67 и другими авторами [28—31].

Молекулы клеточной адгезии. Клетки поддержи-
вают связь друг с другом и с внеклеточным матриксом 
посредством специальных структур, компонентами 
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которых являются иммуноглобулиноподобные моле-
кулы клеточной адгезии (например, СD44v6), кадхе-
рины, интегрины, селектины, а также десмосомы и 
полудесмосомы. Эти молекулы обеспечивают различ-
ные функции клетки, среди которых межклеточное 
взаимодействие, эмбриогенез, реакции воспаления, 
иммунный ответ, а также апоптоз. Молекулы клеточ-
ной адгезии могут способствовать инвазии опухоли и 
метастазированию. 

Для уротелиального рака установлено, что снижение 
экспрессии Е-кадхерина связано с глубиной инвазии и 
степенью дифференцировки опухолевых клеток, а так-
же с вероятностью рецидивирования и метастазирова-
ния [32]. Несмотря на то, что этот показатель коррели-
рует с выживаемостью больных, при многофакторном 
анализе не определено независимого прогностическо-
го значения и преимуществ его перед оценкой глубины 
инвазии и степени дифференцировки [33].

K.A. Iczkowski с соавт. выявили усиление экспрес-
сии трансмембранного гликопротеина CD44v6 в 
уротелиальных карциномах на 60%, что позволило 
провести дифференциальную диагностику между 
мелкоклеточной карциномой, имеющей нейроэндо-
кринное происхождение, и карциномой уротелиаль-
ной природы. 

Протеиназы внеклеточного матрикса и базаль
ной мембраны. Ламинин Р1 — протеолитический 
фрагмент ламинина, основного белка базальной 
мембраны. Увеличение концентрации ламинина Р1 
в сыворотке свидетельствует о разрушении базаль-
ной мембраны и связано с размером и количеством 
опухолей, но не со степенью их дифференцировки. 
Установлено, что у больных раком мочевого пузыря с 
высокими уровнями ламинина Р1 чаще наблюдается 
рецидивирование после первичного лечения [36]. По-
теря протеазы катепсина D также является прогности-
чески неблагоприятным признаком [37].

Рецепторы факторов роста. Рецептор эпидер-
мального фактора роста (РЭФР) — трансмембранный 
гликопротеин, после активации которого под действи-
ем внутриклеточных тирозиновых киназ происходит 
деление клетки. Эти рецепторы в норме располагают-
ся вдоль базальной мембраны уротелия, но при раке 
определяются во всех его слоях. При этом установле-
но, что избыток РЭФР является прогностически небла-
гоприятным маркером при раке мочевого пузыря, так 
как связан со стадией, степенью дифференцировки и 
плоидностью опухолевых клеток [38]. При многофак-
торном анализе экспрессия РЭФР имеет независимое 
прогностическое значение в отношении выживаемос-
ти больных [39].

Пептидные факторы роста. Факторы роста обеспе-
чивают пролиферацию клетки и ее дифференцировку, 
а также регуляцию ангиогенеза и апоптоза. Установ-
лено, что основные представители семейства пептид-
ных факторов роста: эпидермальный фактор роста, 
фактор роста фибробластов, трансформирующий фак-
тор роста, фактор роста эндотелия сосудов — играют 
роль в развитии опухоли и ее прогрессии. Сведения 
о связи этих показателей с выживаемостью больных 

раком мочевого пузыря противоречивы, поэтому в на-
стоящее время они не могут быть рекомендованы в 
качестве прогностических маркеров.

Маркеры апоптоза. Апоптоз регулируется се-
мействами протеинов, к которым относятся системы 
bcl-2 и bax. Р. Gazzaniga и соавт. [40] обнаружили связь 
между их количеством и рецидивированием опухолей 
мочевого пузыря, не зависящую от глубины инвазии 
и степени дифференцировки опухоли. Другой систе-
мой, регулирующей апоптоз, является комплекс Fas, 
который представлен трансмембранными белками 
и относится к рецепторам фактора некроза опухоли. 
Активация цитотоксических Т-лимфоцитов и нату-
ральных киллеров приводит к активации лиганд Fas 
на поверхности клетки. Установлено, что альтерации 
гена Fas могут приводить к утрате способности клетки 
к апоптозу и являться прогностически неблагоприят-
ным признаком [41].

Уротелий демонстрирует уникальный цитокерати-
новый профиль: цитокератины 7, 8, 13 (только в ба-
зальном слое), цитокератины 18, 19, представленные 
во всех клеточных слоях, поверхностные зонтичные 
клетки отличаются специфическим окрашиванием на 
цитокератин 20. Эта комбинация цитокератинов редко 
встречается в других гистологических типах карцином 
и, таким образом, позволяет провести дифференци-
альную диагностику уротелиальной карциномы от 
простатической аденокарциномы и неороговевающей 
плоскоклеточной карциномы в случаях неизвестной 
первичной локализации опухоли [42].

В то же время исследование какого-либо одного 
маркера не обеспечивает необходимой базы для про-
гнозирования развития неоплазии [43]. Например, вы-
явление мутантного белка р53 с повышенной часто-
той отмечается как в инвазивных опухолях [40], так и в 
карциномах in situ [44].

Многие авторы используют с прогностической це-
лью сочетание определения экспрессии p53 и марке-
ра клеточной пролиферации Ki-67 [45, 46], сравнение 
степени экспрессии Ki-67, p53, bcl-2 [27], BCL-2, HER2/
neu и MIB-1 [47].

Однако наибольшую трудность представляет оцен-
ка морфологических и молекулярных признаков 
различия в группе неинвазивных опухолей мочево-
го пузыря. Иммуногистохимических и молекулярных 
абсолютных критериев такого различия пока не опи-
сано. Все решается в каждом конкретном случае по 
совокупности признаков. Так, аберрантная экспрес-
сия цитокератина 20, появление р53, усиление про-
лиферации (по Ki-67) связаны с неопластическими 
изменениями и являются прогностическими призна-
ками уротелиальной пролиферации, теряется антиген 
Томсена—Фриденрайха, исчезают АВО(Н)-антигены 
группы крови. Иногда появляется белок гена HER1/c-
erb-B1 [14, 48, 49].

Заключение. Использование тканевых маркеров 
наряду с хорошо известными и широко применяемы-
ми в практике прогностическими факторами, такими 
как степень опухолевой инвазии, мультифокальность 
роста и степень анаплазии опухоли и т.д., позволяет 
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более точно проводить диагностику рака мочевого 
пузыря, прогнозировать течение заболевания и свое-
временно осуществлять коррекцию лечения. 

Работа поддержана грантом №08-04097098 Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований, 
финансируемым министерством промышленности и 
инноваций Нижегородской области.
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