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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ – изучить влияние глубины инвазии и степень дифференцировки опухолевого процесса на уровень мат�
рикс�металлопротеаз 2 и 9 в моче у больных раком мочевого пузыря. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 71 больного
раком мочевого пузыря. Группу сравнения составили 14 больных хроническим циститом, а контрольную группу – 45 боль�
ных, не имеющих болезней мочевого пузыря, обструкции и инфекции мочевыводящих путей. Уровень металлопротеаз
определяли методом цимографии. РЕЗУЛЬТАТЫ.  Доказано, что ферменты протеолиза мочи  ММП�2 и ММП�9 являются
высокочувствительными показателями наличия рака мочевого пузыря, а их концентрация зависит от глубины инвазии и
степени дифференцировки опухоли и указывает на прогноз течения болезни. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для диагностики и неинва�
зивного определения глубины инвазии и степени дифференцировки рака мочевого пузыря целесообразно методом
цимографии определять ММП�2 и ММП�9 в моче.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, прогноз заболевания, матрикс�металлопротеазы.

ABSTRACT
THE AIM. To study the influence of the depth of the invasion and degree of the differentiation of the tumor processes on the level
of matrix�metalloproteas 2 and 9 in the urine of the patients with urinary bladder cancer. PATIENTS AND METHODS. 71 patients
with urinary bladder cancer were evaluated. The comparison group consisted of 14 patients with chronic cystitis, and the control
group consisted of 45 patients, without any urinary bladder problems, obstruction and infection of urinary tract. The level of
metaloproteas was determined with the cymography method. RESULTS. Was proven that the proteolisis ferments of urine MMP�
2 and MMP�9 are high sensitive characteristics of the presence of urinary bladder cancer, and their concentration depends on the
depth of the invasion and differentiation stage of the tumor and shows it’s prognosis on the diseases flow. CONCLUSION. For the
diagnostics and noninvasive determination of the depth of the invasion and the stage of the differentiation of the urinary bladder
cancer it is reasonable to determine the levels of MMP�2 and MMP�9 in the urine by cymography method.

Key words: urinary bladder cancer, prognosis, matrix�metalloproteas.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÐÌÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ íîâîîáðàçîâà-

íèé è ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâî-

îõðàíåíèÿ ñîñòàâëÿåò 70% îò âñåõ îïóõîëåé ìî-

÷åâîé ñèñòåìû [1]. Â Ðîññèè â 1995 – 2005 ãã. çà-

áîëåâàåìîñòü ÐÌÏ óâåëè÷èëàñü íà 58,6% – ñ 5,76

äî 9,14 íà 100 000 íàñåëåíèÿ [2]. Ýòî çàáîëåâàíèå

íàíîñèò îáùåñòâó çíà÷èòåëüíûé ñîöèàëüíî-ýêîíî-

ìè÷åñêèé óùåðá [3], ïîýòîìó ñâîåâðåìåííîå ðàñ-

ïîçíàâàíèå è ïðàâèëüíî âûáðàííîå ëå÷åíèå ÐÌÏ

ñ ó÷åòîì îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîé ìåäèöè-

íû.

Äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ

ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà ÐÌÏ íåîáõîäèìî

áîëåå äåòàëüíîå è ãëóáîêîå èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñ-

êèõ îñîáåííîñòåé ýòîãî âèäà îïóõîëè. Îäíèì èç

íîâûõ ìåòîäîâ îöåíêè àãðåññèâíîñòè îïóõîëåé â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ýíäîãåí-

íûõ ôåðìåíòîâ ïðîòåîëèçà. Â ïîñëåäíèå ãîäû äî-

êàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå èíâàçèè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé ïðîèñõîäèò ïðîòåîëèòè÷åñêîå

ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè [4].

Ê ýíäîãåííûì ôåðìåíòàì, ó÷àñòâóþùèì â ýòîì

ïðîöåññå, îòíîñÿò ìàòðèêñ-ìåòàëëîïðîòåàçû

Äàíèëü÷åíêî Ä.È. 197022, Ñ.-Ïåòåðáóðã, óë. Ë.Òîëñòîãî, 17. Êà-
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(ÌÌÏ), ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ ñâÿçà-

íî ñ èíâàçèåé è ìåòàñòàçèðîâàíèåì îïóõîëè [5,6,7].

Îäíàêî îïóáëèêîâàííûå äàííûå î ïðîãíîñòè÷åñ-

êîì çíà÷åíèè ÌÌÏ ó áîëüíûõ ÐÌÏ ÿâëÿþòñÿ ïðî-

òèâîðå÷èâûìè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ àêòèâíîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

(ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïó-

õîëè) íà óðîâåíü ìàòðèêñ-ìåòàëëîïðîòåàç 2 è 9 â

ìî÷å ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà îñíîâàíà íà îáñëåäîâàíèè

71 áîëüíîãî ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñðåäè êîòî-

ðûõ áûëî 36 æåíùèí è 35 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 38

äî 83 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë

63,2±5,5 ëåò. Áîëüíûå ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà ó÷à-

ùåííîå (68 ÷åë.) è áîëåçíåííîå (61 ÷åë.) ìî÷åèñ-

ïóñêàíèå è òóïûå áîëè íàä ëîáêîì (40 ÷åë.) Ó 28

(39,4%) ïàöèåíòîâ áûë äèàãíîñòèðîâàí ðàê ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ â ñòàäèè Ò
à
 (ïàïèëëÿðíàÿ íåèíâàçèâ-

íàÿ êàðöèíîìà), ó 15 (21,1%) – â ñòàäèè Ò
1 

(îïó-

õîëü ðàñïðîñòðàíÿëàñü íà ñóáýïèòåëèàëüíóþ ñî-

åäèíèòåëüíóþ òêàíü), ó 18 (25,3%) – â ñòàäèè Ò
2

(îïóõîëü ðàñïðîñòðàíÿëàñü íà ìûøöû) è ó 10

(14,1%) – â ñòàäèÿõ Ò
3
 è Ò

4 
(îïóõîëü ðàñïðîñòðàíÿ-

ëàñü íà îêîëîïóçûðíûå òêàíè è îðãàíû).

Ïî ñòåïåíè ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîé ãðàäàöèè, ò.å.

äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, ó 11 (15,5%) áîëüíûõ

áûëà óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöè-

ðîâêè (G-1), ó 27 (38,0%) – óìåðåííàÿ ñòåïåíü äèô-

ôåðåíöèðîâêè (G-2), à ó 33 (46,5%) – íèçêàÿ ñòå-

ïåíü äèôôåðåíöèðîâêè (G-3). Ó âñåõ áîëüíûõ ïà-

òîìîðôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç áûë îïðåäåëåí èëè

ïîñëå òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè îïóõîëè ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ ñ âûïîëíåíèåì áèîïñèè èëè ïîñëå öèñ-

òýêòîìèè.

Â ãðóïïó ñðàâíåíèÿ áûëè âêëþ÷åíû 14 áîëü-

íûõ (6 æåíùèí è 8 ìóæ÷èí) ñ äðóãèì çàáîëåâàíè-

åì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ – õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì â

ñòàäèè îáîñòðåíèÿ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó èç 45 ÷å-

ëîâåê (4 æåíùèíû è 41 ìóæ÷èíà) ñîñòàâèëè ïàöè-

åíòû, ó êîòîðûõ íå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû áîëåç-

íè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, à îíè ëå÷èëèñü â êëèíèêå óðî-

ëîãèè ïî ïîâîäó âàðèêîöåëå, âîäÿíêè îáîëî÷åê

ÿè÷êà, ôèìîçà, ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, íî áåç íà-

ëè÷èÿ îáñòðóêöèè èëè èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ â ìî÷å îïðåäåëÿëè êîíöåíò-

ðàöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-

êå, îïèñàííîé â ðàáîòàõ S.Zucker è ñîàâò. [8]. Äëÿ

ýòîãî óòðåííþþ ïîðöèþ ìî÷è öåíòðèôóãèðîâàëè â

òå÷åíèå 10 ìèí. ïðè òåìïåðàòóðå + 4 Ñî ñî ñêîðî-

ñòüþ 3000 îá./ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü çà-

ìîðàæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå -80Ñî äî ìîìåíòà

èññëåäîâàíèÿ. Êîíöåíòðàöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â

ìî÷å îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè öèìîãðàôèè, ïðèìå-

íÿÿ ïðè ýòîì ýëåêòðîôîðåç â ãåëå â òå÷åíèå 3 ÷à-

ñîâ ñ 10% ðàñòâîðîì Sodium-Dodecylsulfat-

Poliacrylamid (SDP). Ýëåêòðîôîðåçîì ðàçäåëÿëè

áåëêè â çàâèñèìîñòè îò èõ ìîëåêóëÿðíîãî âåñà.

Ãåëü îñâîáîæäàëè îò SDP, îòìûâàÿ åãî â òå÷åíèå

2 ÷àñîâ â áóôåðå, à çàòåì îêðàøèâàëè åãî 0,2%

ðàñòâîðîì Coomassie-blau è ñêàíèðîâàëè íà àïïà-

ðàòå Scanmaker-4 (ÑØÀ). Ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè ãåëÿ ñóäèëè î êîíöåíòðàöèè ìàòðèêñ-ìåòàëëî-

ïðîòåàç. Â êàæäîì îáðàçöå ãåëÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ

ñîçäàâàëè êàëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ ñî ñòàíäàðòíûì

íàáîðîì ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ñ ó÷åòîì èõ ìîëåêó-

ëÿðíîãî âåñà (äëÿ ÌÌÏ-2 – 72 êÄà, äëÿ ÌÌÏ-9 –

92 êÄà).

Ïîëó÷åííûå îòíîñèòåëüíûå ïîêàçàíèÿ ÌÌÏ

ñîïîñòàâëÿëè ñ êîíöåíòðàöèåé êðåàòèíèíà â ìî÷å

äëÿ óñòðàíåíèÿ ðàçíèöû äèóðåçà ïàöèåíòîâ [8]. Â

ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ìî÷è, íåîáõîäèìûå äëÿ äàëü-

íåéøåãî ñðàâíåíèÿ ïî ãðóïïàì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû Statistika-6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îêàçàëîñü, ÷òî ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å áûëà

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ

õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì è ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Òàê, ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 â ìî÷å ñîñòàâèëà 278,7±29,6

ìêã/ã êðåàòèíèíà, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþ-

ùèõ õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ

– 101,5±18.8 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,01), à ó ëèö êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû – 83,5±5,6 ìêã/ã êðåàòèíèíà

(p<0,001). Ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-9 â ìî÷å ó áîëüíûõ

ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñîñòàâèëî 405,4±32,7 ìêã/

ã êðåàòèíèíà, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñ-

êèì öèñòèòîì – 130,0±50,7 ìêã/ã êðåàòèíèíà

(p<0,01), à ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû – 92,1±7,7 ìêã/

ã êðåàòèíèíà (p<0,001).

Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å â ïîä-

ãðóïïå áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ (Ò
2
) áûëà âûøå (887,4±41,4 ìêã/ã êðåàòèíèíà

è 1050,8±34,8 ìêã/ã êðåàòèíèíà ñîîòâåòñòâåííî),

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ (Ò
à
 è Ò

1
), ó êîòîðûõ îíà ñîñòàâèëà

153,2±32,1 ìêã/ã êðåàòèíèíà è 229,8±24,5 ìêã/ã êðå-

àòèíèíà (p<0,001).

Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å

ó áîëüíûõ ÐÌÏ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äèôôå-

ðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê îêàçàëîñü, ÷òî ñ
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ïîâûøåíèåì ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëå-

âîãî ïðîöåññà âîçðàñòàåò óðîâåíü èññëåäóåìûõ

ïðîòåàç. Ïðè G-1 êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 â ìî÷å

ñîñòàâèëà 112,4±8,8 ìêã/ã êðåàòèíèíà, ïðè G-2 –

198,6±12,0 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,05), à ïðè G-3 –

493,1±18,4 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,001). Êîíöåíòðà-

öèÿ ÌÌÏ-9 ó áîëüíûõ ÐÌÏ ñ äèôôåðåíöèðîâêîé

êëåòîê G-1 ñîñòàâèëà 232,8±12,8 ìêã/ã êðåàòèíèíà,

ïðè G-2 272,7±31,3 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,05), à ïðè

G-3 554,3±28,6 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÐÌÏ è îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà

çàáîëåâàíèÿ îöåíêà ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè

îïóõîëè ïóòåì îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ìàòðèêñ-ìåòàë-

ëîïðîòåàç â ìî÷å ÿâëÿåòñÿ ïðîñòûì è ïåðñïåêòèâ-

íûì ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿ-

åò óðîëîãó çàïîäîçðèòü èëè èñêëþ÷èòü ÐÌÏ óæå

íà ýòàïå ïðåäâàðèòåëüíîãî àìáóëàòîðíîãî îáñëå-

äîâàíèÿ.

Ïðåèìóùåñòâî îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å ìåòîäîì öèìîãðàôèè ïî

ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèåé è áèîïñè-

åé ñòåíîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ýòî

èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíî íåèíâàçèâíûì,

íî äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûì íå òîëüêî äëÿ äè-

àãíîñòèêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, íî è äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ãëóáèíû ïðîðàñòàíèÿ îïóõîëè è äèôôåðåí-

öèðîâêè êëåòîê îïóõîëè. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å âûøå 500 ìêã/ã êðåàòè-

íèíà ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì î íàëè÷èè ó áîëüíîãî èí-

âàçèâíîé ñòàäèè (Ò
2 
è áîëåå) ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè (G-3) îïó-

õîëè.

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò âðà÷ó ïðàâèëüíî

ïëàíèðîâàòü îáúåì äàëüíåéøåãî îáñëåäîâàíèÿ

áîëüíîãî, âûáðàòü ìåòîä åãî ëå÷åíèÿ è áîëåå òî÷-

íî ïðîãíîçèðîâàòü òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå

òîãî, ýòî èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ñâîåâðåìåííî

äèàãíîñòèðîâàòü ðåöèäèâ îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ôåðìåíòû ïðîòåîëèçà ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ìî÷è

ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûìè

ïîêàçàòåëÿìè íàëè÷èÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, èõ

êîíöåíòðàöèÿ çàâèñèò îò ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïå-

íè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè è óêàçûâàåò íà ïðî-

ãíîç òå÷åíèÿ áîëåçíè.

Äëÿ äèàãíîñòèêè è íåèíâàçèâíîãî îïðåäåëåíèÿ

ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ öåëåñîîáðàçíî ìåòîäîì öèìîã-

ðàôèè îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-

9 â ìî÷å, ÷òî ïîçâîëèò íåèíâàçèâíûì ñïîñîáîì

îïðåäåëèòü ñòàäèþ ðàêà è ïðîâîäèòü êîíòðîëü ïîñ-

ëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ çà âîçìîæíûì ðåöèäè-

âèðîâàíèåì îïóõîëè.
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