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В литературном обзоре анализируются публикации последних лет, посвященные результатам применения 
в клинической практике молекулярно-генетических маркеров рака мочевого пузыря (РМП). Рассматриваются 
возможности применения в диагностике РМП серии молекул, определяемых в опухолевой ткани, сыворотке и 
моче. Исследование протеомного состава мочи представляется одним из наиболее перспективных направле-
ний поиска маркеров для диагностики, контроля и оценки эффективности лечения РМП.
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The review analyzes the recent publications of the results of the use of molecular genetic markers of bladder cancer 
(RMP) in clinical practice. The prospects of application of a series of molecules determined in tumor tissue, serum, 
urine in the diagnosis of RMP are presented. One of the most promising areas of finding a marker for the diagnosis and 
control of treatment of RMP in recent years are the study of the proteomic composition of urine.
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1Рак мочевого пузыря (РМП) отнесен к наиболее 
часто встречающимся видам злокачественных но-
вообразований. По данным мировой статистики, в 
2016 г. диагноз РМП поставлен 541 тыс. пациентам, 
зарегистрировано 188 тыс. случаев смертей от этого 
заболевания.
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В России в 2017  г. зафиксировано 16 633 новых 
случая РМП, из них в Саратовской области 360. 
Доля рака данной локализации в общей структуре 
онкологической заболеваемости составляет 5,0 %. 
В 2016  г. стандартизированный показатель заболе-
ваемости равнялся 17,00 на 100 тыс. мужского на-
селения и 4,35 — женского. Средний темп прироста 
заболеваемости в год у мужчин составил 0,22 %, 
у женщин 1,65 %. Таким образом, с 2004 по 2016  г. 
заболеваемость выросла на 26,5 % у женщин и на 
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15,1 % у мужчин. Суммарный же риск развития РМП в 
течение жизни значительно выше у мужчин (1,51 %), 
чем у женщин (0,24 %). Средний возраст больных с 
впервые в жизни установленным диагнозом РМП в 
России: 66,5 года у мужчин и 69,2 года у женщин. У 
64,8 % больных диагностированы I и II стадии забо-
левания, у 21,5 % III стадия, у 10,6 % IV стадия [1, 2]. 
Летальность больных РМП в течение 2017  г. после 
установления диагноза составила 14,9 % [3, 4]. Для 
снижения смертности больных РМП ведущее значе-
ние имеет раннее выявление рецидива и метастазов 
как в до-, так и в послеоперационном периоде.

После радикального лечения вероятность реци-
дива опухоли в первый год колеблется от 10 до 67 %, 
а допустимость прогрессии в течение пяти лет дости-
гает 55 % [5, 6]. Применение «классической» систе-
мы оценки рисков развития рецидивирования и про-
грессии опухолевого роста (таблицы EORTC) не дает 
гарантии правильности выбора тактики лечении [7]. 
Несмотря на эффективность компьютерной томо-
графии (КТ) и позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) для выявления метастазов после радикальных 
оперативных вмешательств у больных РМП, они от-
носятся к дорогостоящим процедурам и их нельзя 
проводить многократно. Существует настоятельная 
необходимость применения простого, но экономи-
чески эффективного показателя или технологии ис-
следования для прогноза течения заболевания [6–8].

По сравнению с методическими подходами к 
оценке тяжести опухолевого процесса, утвержден-
ными в клинических рекомендациях, использование 
биомаркеров в диагностике РМП имеет ряд суще-
ственных преимуществ (повышенная чувствитель-
ность, объективное измерение), методы их количе-
ственного определения удобны и безопасны [9–11]. 
Это обстоятельство привело к появлению целого 
ряда работ, направленных на поиск характеристик 
биологических свойств клеток РМП [12]. В настоящее 
время установлен ряд потенциальных прогностиче-
ских маркеров, характеризующих молекулярные из-
менения клеток РМП [13, 14]. Среди них: делеции 
хромосом; потеря регулирования клеточного цикла 
и клеточная пролиферация; потеря контроля роста 
или «включение» ангиогенеза, сопровождающего 
метастазированиe. Установлено, что каждый тип 
опухолевых клеток больных РМП характеризует свои 
индивидуальные геномные повреждения. От них за-
висят клинический характер заболеваниям, его про-
гноз, стратегия лечения больных РМП. Хромосомные 
делеции клеток РМП установлены на хромосомах 9, 
13 и 17. Инактивация гена на хромосоме 9 представ-
ляет собой начальный период развития РМП [15, 16].

Вместе с тем при выборе стратегии лечения боль-
ных РМП предпочтение отдается простым и эконо-
мически эффективным показателям, в частности 
целому ряду сывороточных и мочевых белков. Серо-
логические биомаркеры РМП могут быть отнесены к 
наиболее перспективным показателям для выбора 
стратегии и контроля лечения [17]. Во многих иссле-
дованиях показано, что достаточно высокую чувстви-
тельность и специфичность при определении стадии 
опухолевого роста и активности метастазирования 
у больных РМП имеют онкоассоциированные цито-
кератины [18]. Цитокератины (ЦК)  — структурные 
белки цитоскелета эпителиальных клеток [19, 20]. К 
ЦК относятся 20 различных белков, содержание ко-
торых нарастает в кровотоке при разрушении опу-
холевых клеток и усилении протеолиза. Инвазивный 
рост злокачественных опухолевых клеток при РМП 

сопровождается нарастанием таких растворимых 
фрагментов цитокератинов, как тканевый полипеп-
тидный антиген (tissue polypeptide antigen, TPA) и 
тканевый полипептид-специфический антиген (tissue 
polypeptide-specificantigen, TPS) в сыворотке крови 
[21]. Исследование данных онкомаркеров у одного 
и того же больного проводится многократно с целью 
принятия клинических решений. Эти сывороточные 
биомаркеры наиболее эффективны при мониторинге 
лечения у пациентов с мышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря (МИРМП).

Основным недостатком названных сывороточ-
ных маркеров считается их низкая специфичность 
[23–25]. В связи с этим при выявлении критических 
величин данных онкомаркеров у больных РМП воз-
никает необходимость назначения уточняющих ис-
следований (цистоскопических и гистологических), 
что значительно ограничивает их применение в кли-
нической практике [25].

За последние годы получены убедительные до-
казательства роли ангиогенеза в прогрессии и реци-
дивировании РМП [26, 27]. Фактор роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) от-
несен к независимому показателю развития рециди-
вов и метастазов в послеоперационном периоде у 
больных РМП [28, 29]. Его нарастание в сыворотке 
крови связано с увеличением плотности микрососу-
дов опухолевой ткани. У больных МИРМП высокий 
уровень VEGF до операционного вмешательства 
считается предиктором развития рецидива после ци-
стэктомии [30–32].

К потенциальным маркерам опухолевого ангиоге-
неза относятся: плацентарный фактор роста (PlGF), 
щелочной фактор роста фибробластов (bFGF), инсу-
линоподобный фактор роста (IGF-I), фактор роста ге-
патоцитов (HGF), фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
фактор роста из тромбоцитов (PDGF), трансформи-
рующий фактор роста (TGF-β), ангиопоэтин-1, оксид 
азота (NO), эндотелиин и другие [33–35].

Исследование уровня сывороточных маркеров 
не включено в большинство клинических рекоменда-
ций, однако их достаточно часто определяют при ле-
чении больных РМП в Европе для прогнозирования 
реакции или резистентности к специфической тера-
пии, наблюдения после оперативных вмешательств 
у пациентов с прогрессией заболевания. При ис-
пользовании опухолевых маркеров сыворотки в диа-
гностическом процессе у больных РМП необходимо 
учитывать следующее:

а) ни один из доступных маркеров не увеличива-
ется у всех пациентов с РМП даже с прогрессирую-
щим заболеванием, и для мониторинга необходимо 
определение панели маркеров в сыворотке крови 
(TPA, TPS VEGF и др.);

б) маркеры чувствительны к обнаружению отда-
ленных метастазов и при диагностике локальных ре-
цидивов;

в) основным недостатком существующих марке-
ров сыворотки для РМП является низкая специфич-
ность. Это не  позволяет их использовать при скри-
нинге для выявления ранних стадий заболевания.

Цитологическое исследование мочи является 
наиболее часто используемым диагностическим 
методом в клинической практике [36, 37]. Мочевая 
цитопатология основана на интерпретации морфо-
логических изменений в дезагрегированных клет-
ках и относится к дорогостоящей методике. Вместе 
с тем для выполнения цитологического исследова-
ния требуется профессионально подготовленный и 
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опытный цитопатолог. Неправильный сбор и обра-
ботка образцов могут отрицательно влиять на точ-
ность результатов. Возможность получения ложного 
положительного значения очень высока при внутри-
пузырной химиотерапии, лучевой терапии. Цитоло-
гический анализ мочи может выявлять карциному in 
situ (CIS) с чувствительностью 80–90 % и специфич-
ностью 98–100 %. Чувствительность метода связана 
со степенью клеточной дифференцировки опухоле-
вых клеток: достигает при G1 28 %, G2 77 %, G3 90 %, в 
среднем около 40 % [38].

Моча относится к одному из наиболее популяр-
ных объектов поиска биомаркеров РМП. В течение 
последних лет благодаря усовершенствованным 
методам молекулярной биологии выявлены новые 
классы диагностических и прогностических биомар-
керов. Они учитывали не  только отдельные белки, 
но и взаимодействия между молекулами в путях, ко-
торые, как известно, были опухолегенными [39–47]. 
Протеом мочи содержит подробную информацию об 
изменениях физиологического состояния человека 
[48–51]. Процедура сбора ее образцов неинвазивна и 
безопасна, может проводиться с любой периодично-
стью, что значительно облегчает проведение иссле-
дований в динамике с целью мониторинга развития 
заболеваний или контроля эффективности лечения 
[49, 50]. Определение онкомаркеров в моче в ос-
новном проводят методами протеомики, основан-
ными на иммунохимическом анализе. Применение 
конкретного маркера мочи в клинической практике 
связано с необходимостью «более простых, лучших, 
более быстрых и дешевых» средствах диагностики 
и мониторинга эффективности лечения РМП [47, 
48]. Наиболее распространенными из них стали: 
опухолевый антиген мочевого пузыря (БТА), белок 
ядерной матрицы 22 (NMP22), антиген UBC (urinary 
bladder cancer), теломераза мочи, тесты на наличие 
генетических мутаций (чаще всего рецептор фактора 
роста фибробластов 3 (FGFR3) и TP53), изменение 
метилирования ДНК, структуры хроматина и, в по-
следнее время, наличие специфической микроРНК и 
другие [40–42, 52, 53].

Поиск значимых в диагностике РМП маркеров 
мочи представляет собой неинвазивный подход для 
молекулярной характеристики опухоли. Для опреде-
ления биомаркеров в моче в настоящее время начи-
нают появляться доступные наборы реагентов (в том 
числе отечественного производства) и соответствую-
щее лабораторное оборудование.

Каковы перспективы применения молекулярных 
маркеров в оценке эффективности химио- и иммуно-
терапии у больных РМП?

Варианты лечения РМП с комбинированной хи-
миотерапией (ХТ) в качестве основы оставались от-
носительно неизменными в течение последних трид-
цати лет. Она считалась практически единственным 
методом лечения неоперабельных местно-распро-
страненных и диссеминированных форм уротели-
ального рака [54, 55]. Предоперационная химиоте-
рапия позволяет воздействовать на микрометастазы 
на ранних этапах лечения, потенциально отражает 
чувствительность к химиопрепаратам in vivo. Суще-
ствует точка зрения, что пациенты, ответившие на 
неоадъювантную ХТ (НАХТ), могут обладать более 
благоприятным прогнозом в отношении исхода забо-
левания [54, 56, 57]. У пациентов, ранее не получав-
ших системного лечения, стандартом первой линии 
терапии является назначение многокомпонентных 
режимов, основанных на цисплатине: гемцитабин/

цисплатин (GC); метотрексат, цисплатин, винбластин 
с доксорубицином или без него. Данный вид ХТ обе-
спечивает ответ на лечение в 46–50 % случаев при 
медиане общей выживаемости 13,8 месяца [57–59]. 
Вместе с тем около 50 % больных РМП имеют про-
тивопоказания к назначению цисплатина, определя-
емые скоростью клубочковой фильтрации. Препара-
том выбора второй линии химиотерапии в настоящее 
время признан винфлунин [60].

Преимущества проведения ХТ при лечении боль-
ных РМП определили поиск лабораторных, клиниче-
ских, морфологических и молекулярно-генетических 
показателей ее эффективности. Анализ более 3000 
случаев РМП выявил, что у пациентов с локализо-
ванными в пределах органа злокачественными но-
вообразованиями, по сравнению с радикальной ци-
стэктомией, НАХТ на 9 % улучшает безрецидивную 
выживаемость, на 5 % общую выживаемость [61, 62]. 
Однако последующее наблюдение за пациентами 
после НАХТ показало, что клинические исходы при 
МИРМП неудовлетворительны: 5‑летняя выживае-
мость составила менее 15 %; для всех стадий около 
77 % [63]. Кроме того, значительная часть пожилых 
больных МИРМП с целым рядом сопутствующих за-
болеваний не  в состоянии перенести стандартные 
режимы химиотерапии. Takata R. et al. (2010) пред-
ставили результаты исследования в биоптатах опу-
холи панели из 2 764 814 генов, выявленных с помо-
щью микрочипов. Установлено 14 генов у 9 больных 
с положительным результатом после НАХТ и разра-
ботана схема оценки ее эффективности [63]. Одна из 
последних разработок в области молекулярно-гене-
тической диагностики посвящена изучению панели 
из 20 генов, повышение экспрессии которых являет-
ся предиктором инвазии в лимфоузлы и позволяет 
отобрать пациентов высокого риска для проведения 
НАХТ.

В 2000‑х гг. Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов (Food and Drug Administration, FDA, США) 
для лечения метастатического РМП рекомендована 
иммунотерапия на основе новых препаратов. Это 
связано с появлением убедительных эксперимен-
тальных и клинических исследований, показавших 
значение иммунной системы в онкогенезе, опухо-
левой прогрессии и ответе на противоопухолевую 
терапию [64]. РМП отличают высокая мутационная 
нестабильность и высокая степень иммуногенности 
опухолевых клеток. Клеткам опухоли свойственна 
высокая экспрессия PD–L1, прямо коррелирующая 
со стадией заболевания и степенью их дифференци-
ровки [65, 66]. Данные белки, PD-1 (поверхностный 
рецептор T-клеток, при связывании с опухолевым 
лигандом PD–L1) и, в меньшей степени, PD–L2 явля-
ются участниками подавления противоопухолевого 
ответа иммунной системы. Медикаментозная блока-
да белков PD-1 и PD–L1 приводит к восстановлению 
противоопухолевого ответа [66, 67]. Показано, что 
иммунотерапия значительно снижает риск рецидива 
РМП и увеличивает процент пациентов без развития 
в послеоперационном периоде рецидивов и метаста-
зов. В последнее время системная иммунотерапия 
стала стандартом ухода за многими пациентами с 
ранее обработанной метастатической уротелиаль-
ной карциномой. На Конгрессе Европейского обще-
ства медицинской онкологии (ESMO) в 2018 г. группа 
исследователей представила первые результаты ис-
пытаний одобренных для лечения РМП лекарствен-
ных препаратов для иммунотерапии (Check Mate 
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032) [68]. В настоящее время для лечения РМП и ле-
чения первой линии для пациентов, которые не име-
ют права на ХТ цисплатином, одобрены: Avelumab 
(Bavencio ®): связывается с лигандом PD-1/PD–L1; 
Durvalumab (Imfinzi TM): связывается с лигандом 
PD-1/PD–L1; Nivolumab (Opdivo ®): связывается с 
лигандом PD-1/PD–L1; Pembrolizumab (Keytruda ®): 
связывается с лигандом PD-1/PD–L1 [68, 69].

На современном этапе иммунотерапия становит-
ся одним из наиболее перспективных методов лече-
ния РМП. Вместе с тем основой оптимизации химио- 
и иммунотерапии остается персонифицированный 
подход к контролю и мониторингу эффективности 
проводимого лечения, в частности с помощью био-
маркеров. Ученые приступили к поиску специфичных 
и чувствительных биомаркеров для индивидуализи-
рованного прогнозирования молекулярных событий 
у больных после иммунотерапии. Конечной целью 
является разработка надежных прогностических 
маркеров, которые будут точно прогнозировать ответ 
опухолевых клеток на проводимое лечение. Вполне 
возможно, что разработка новых биомаркеров опу-
холевого ответа на иммунотерапию позволит устано-
вить ряд новых прогностических показателей, харак-
теризующих молекулярные изменения на начальных 
стадиях развития РМП [70, 71].

Таким образом, в последнее десятилетие, не-
смотря на увеличение доказательной базы диагно-
стического значения серии молекул, определяемых 
в опухолевой ткани, сыворотке, моче в диагности-
ке РМП, поиски надежного маркера заболевания 
продолжаются. Это связано с высокими требова-
ниями, предъявляемыми к так называемому «иде-
альному маркеру» опухолевого роста, а также с 
разнообразием генетических мутаций, приводящих 
к развитию РМП, и с необходимостью их выявления 
на начальных стадиях формирования опухоли. Появ-
ление такого нового направления в лечении больных 
МИРМП, как иммунотерапия, увеличивает значение 
поиска маркеров РМП. Весомый вклад вносят ис-
следования протеомного состава мочи. Возможно, 
данное направление позволит найти оптимальные, 
неинвазивные маркеры, определение которых будет 
технически несложным, не  затратным для клинико-
диагностических лабораторий любого уровня, допу-
скающим неоднократные повторные исследования.
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