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Во время развития  и прогрессирования онкологических заболеваний клетки подвергаются эпигенетическим модифи-

кациям, таким как метилирование ДНК и деацетилирование гистонов. Изменение степени метилирования ДНК приводит к 
инактивации генов- супрессоров опухолевого роста, а характер метилирования некоторых генов служит одним из диагно-
стических маркеров онкологических заболеваний. Соматическое гиперметилирование CpG островков в гене, кодирующем 
глутатион-S-трансферазу P1, характерно для рака предстательной железы. Обзор посвящен изучению роли эпигенетиче-
ских факторов при онкологических заболеваниях и анализу метилирования гена GSTP1 при раке предстательной железы. 
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METHYLATION OF GLUTATHIONE-S-TRANSFERASE P1 GENE (GSTP1) 
AS DIAGNOSTIC MARKER FOR PROSTATE CANCER DEVELOPMENT 

 
During cancer development and progression, tumor cells undergo abnormal epigenetic modifications, including DNA methyla-

tion and histone deacetylation. These aberrations promote genomic instability and lead to silencing of tumor-suppressor genes; me-
thylation status of some genes serves as the diagnostic marker for cancer. Somatic hypermethylation of CpG island sequences at 
GSTP1, the gene encoding the pi-class glutathione S-transferase, appears to be characteristic of human prostatic carcinogenesis. We 
present here a review of the literature describing the role of epigenetic alteration in cancer development and somatic GSTP1 changes 
in DNA from prostate cells and tissues. 
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В последние годы большую роль в воз-
никновении онкологических заболеваний 
уделяют эпигенетическим факторам, которые 
обусловлены наследуемыми изменениями в 
экспрессии генов, ассоциированными с моди-
фикациями ДНК или белками хроматина, при 
которых не происходит изменения последова-
тельности ДНК. Такой модификацией, наибо-
лее интенсивно изучаемой в наши дни, явля-
ется метилирование ДНК. 

Изучение метилирования ДНК при он-
кологических заболеваниях начато сравни-
тельно недавно. Известно, что при канцероге-
незе механизм метилирования ДНК сущест-
венно нарушается, происходит гиперметили-
рование опухолевых генов-супрессоров, ги-
пометилирование онкогенов или гетерохро-

матина, аномальное метилирование генов, 
контролирующих клеточный цикл, пролифе-
рацию, апоптоз, метастазирование, лекарст-
венную устойчивость и внутриклеточную 
сигнализацию. 

Несмотря на то, что последние дости-
жения в области анализа метилирования ге-
нома позволили определить многочисленные 
дифференцированно метилированнные регио-
ны, их функции в значительной степени ос-
таются неизвестными [1, 2], поэтому необхо-
димы дальнейшие исследования для опреде-
ления диагностических и прогностических 
маркеров развития онкологических заболева-
ний, в том числе и маркеров развития рака 
предстательной железы.   
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Рак предстательной железы (РПЖ) – это 
злокачественное новообразование, возни-
кающее из эпителия альвеолярно-клеточных 
желез. Рак простаты является причиной почти 
10% смертей мужчин от рака в мире и одной 
из главных причин смерти у пожилых муж-
чин. Так, среди мужчин до 45 лет смертность 
от рака простаты незначительна (3 случаев на 
1млн. чел.), однако после 75 лет эта величина 
возрастает более чем в 400 раз, достигая 130 
случаев на 100 000 чел. Рак предстательной 
железы в России занимает второе место после 
меланомы кожи (35%) по темпам прироста 
(31,4%) и значительно превышает злокачест-
венные заболевания легких (5,0%) и желудка 
(10,2%). В среднем в год выявляется более 16 
000 новых пациентов с раком предстательной 
железы, что составляет около 7% в структуре 
общей онкологической заболеваемости муж-
чин [3]. 

Наиболее частой гистологической фор-
мой рака предстательной железы является 
аденокарцинома. Аденокарцинома — мелко-
ацинарный рак (small acinar carcinoma), со-
ставляющий 95-97% всех случаев рака про-
статы. Этот вид рака происходит из ацинарно-
го эпителия преимущественно перифериче-
ской зоны предстательной железы. Но около 
20-25% аденокарцином возникает в переход-
ной зоне простаты. В этих случаях рак может 
быть диагностирован в ходе гистологического 
исследования после трансуретральной резек-
ции предстательной железы, и он будет соот-
ветствовать стадиям Т1а или Т1b. По гистоло-
гическим признакам различают следующие 
типы аденокарциномы: протоковый (эндомет-
риоидный) рак, муцинозная аденокарцинома, 
перстневидноклеточный рак, мелкоклеточный 
рак, плоскоклеточный рак, базалоидный рак, 
аденосквамозный рак, кистозная аденокарци-
нома. Помимо аденокарциномы довольно 
редко встречаются еще две форма рака пред-
стательной железы - переходно-клеточный 
рак и плоскоклеточный рак. По данным раз-
личных авторов, до 5% случаев рака предста-
тельной железы носит наследственный харак-
тер, но большинство случаев (75%) являются 
спорадическими формами. Около 20% случа-
ев составляют семейные случаи рака проста-
ты, развивающиеся в результате совместного 
действия наследственных, средовых факторов 
риска и влияния определенных поведенческих 
привычек. Установлено, что при наличии рака 
простаты у родственников первой степени 
родства вероятность возникновения РП уве-
личивается в 2-3 раза [4]. 

В связи с быстрым и неуклонно про-
должающимся ростом заболеваемости, высо-
ким уровнем смертности от онкологических 
заболеваний и от рака предстательной железы 
в частности, анализ метилирования ДНК  яв-
ляется важной задачей, решение которой бу-
дет способствовать формированию фундамен-
тальных представлений о патогенезе данной 
группы заболеваний, а также позволит вы-
явить эпигенетические  факторы риска разви-
тия рака предстательной железы.  

Цель данной работы – анализ современ-
ного состояния исследований роли метилиро-
вания ДНК в развитии онкологических забо-
леваний, а также влияние метилирования глу-
татион-s-трансферазы P1 (GSTP1)  на возник-
новение рака предстательной железы.  

Метилирование ДНК и канцерогенез  
Многочисленные исследования доказа-

ли, что эпигенетические изменения играют 
определенную роль в канцерогенезе и опухо-
левой прогрессии [5,6,7].  Метилирование 
ДНК происходит при помощи ферментов 
ДНК метилтрансфераз. Чаще всего при мети-
лировании работает фермент метилтрансфе-
раза 1 (DNMT1). Известно, что ДНК метил-
трансфераза 3 семейства DNMT3 (DNMT3A и 
DNMT3B), экспрессия которой координиру-
ется белком DNMT3L [8], лимфоидспецифич-
ной геликазой Lsh [9], микро-РНК [10], и pi-
РНК [11], осуществляет метилирование de 
novo, а функции ДНК метилтрансферазы 2 до 
сих пор до конца не изучены.  Выяснено, что 
во время репликации ДНК, метилирование 
сохраняется комплексом взаимодействующих 
метилтрансфераз DMMT1 и de novo метил-
трансфераз DNMT3A и DNMT3B [12], метил-
модифицирующих гистонов [13] и убиквитин-
подобных белков, содержащих полипептид, 
ассоциированный с анемией Фанкони (PHD) и 
RING-finger домена 1 [14].   

Основными мишенями метилирования в 
цепях ДНК являются СpG- последовательно-
сти, большая часть которых находится в ге-
номе в виде одиночных динуклеотидов, рас-
положенных чаще всего в интронах [15]. Зна-
чительная часть тканеспецифичных генов 
имеют в своих промоторах одиночные CpG-
динуклеотиды. Около 70-90% CpG- динуклео-
тидов в геноме млекопитающих метилирова-
но, степень их метилирования может быть 
различной в разных клетках и тканях, но су-
ществуют последовательности, где CpG-
динуклеотиды распределены кластерами. Та-
кие последовательности получили название 
CpG-островков. Они часто располагаются в 5'-
регуляторных районах генов, но также встре-
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чаются и в интронах и на 3'-концах генов [16]. 
Более половины генов, включая протоонкоге-
ны и гены-супрессоры опухолевого роста, со-
держат CpG-островки [17]. В нормальных со-
матических клетках большинство CpG-
островков не метилированы. Аберрантное ме-
тилирование CpG-островка, связанное с ка-
ким-либо геном-супрессором опухолевого 
роста, может приводить к потере его экспрес-
сии, способствуя инициации и прогрессии 
опухоли. Причина аберрантного метилирова-
ния в значительной степени неизвестна. 
Предполагается, что данное метилирование 
является важным механизмом «выключения» 
генов-супрессоров. Оно может быть вызвано 
регуляцией метилтрансфераз или другими 
хроматин-связывающими белками [18]. 

К настоящему времени обнаружено и 
идентифицировано большое количество ме-
тилированных генов, которые связаны с воз-
никновением онкологических заболеваний.  

Метилирование может быть сниженным 
(гипометилирование) и повышенным (гипер-
метилирование), глобальным (тотальным) и 
локальным. Глобальное гипометилирование в 
повторяющейся последовательности ДНК 
дестабилизирует хромосомы и увеличивает 
скорость геномных перестроек. Локальное 
гиперметилирование,  распространяющееся на 
небольшую часть CpG-динуклеотидов, кото-
рые входят в состав CpG-островков, приводит 
к инактивации генов-супрессоров опухолево-
го роста [1,19].  

Показано, что многие гены гипомети-
лированы при онкологических заболеваниях. 
Так, при раке простаты гипометилированы 
ген белка, богатого цистеином 1 (CRIP1), ген 
S100 кальций-связывающего белка Р (S100P) 
[20]. 

Гиперметилирование при онкологиче-
ских заболеваниях происходит чаще, чем ги-
пометилирование. Последовательность CpG-
островка играет важную роль в регуляции 
транскрипции генов. В обычных соматиче-
ских клетках многие CpG-островки не мети-
лированы. Тем не менее, приобретение ме-
тильной группы CpG-островками наблюдает-
ся почти при всех типах первичных опухолей. 
Механизм гиперметилирования при раке пол-
ностью не изучен. Несколько исследований 
показали, что он может быть связан с взаимо-
действием de novo метилтрансфераз DNMT1 и 
других ДНК связывающих белков. Например, 
DNMT1 образует комплекс с ретинобласто-
мой (Rb), фактором транскрипции (E2F1) и 
деацетилазой гистона 1 (HDAC1) для подав-
ления транскрипции в промоторах, содержа-

щих E2F-сайты связывания при опухолевых 
клетках [21]. Кроме того, DNMT1 взаимодей-
ствует с белком р53 и фосфатазой Cdc25C 
[22].  

Многочисленные исследования свиде-
тельствуют о том, что гиперметилирование 
ДНК может происходить во многих генах, 
участвующих в различных биохимических 
путях, которые имеют отношение к развитию 
опухоли и ее прогрессии. В их числе гены 
клеточного цикла (CDKN2A/p16-INK4, 
CDKN2B/p15-INK4B, CCND2, RB1), репарации 
ДНК (MGMT, BRCA1, MLH1), апоптоза 
(DAPK, TMS1, TP73), метастазирования 
(CDH1, CDH13, PCDH10), детоксикации 
(GSTP1), RAS- (RASSF1) и Wnt-сигнализации 
(APC, DKK1). Некоторые виды рака являются 
более уязвимыми к эпигенетическим сбоям. В 
соответствии с базой данных PubMeth 
(http://www.pubmeth.org/), рак чаще всего свя-
зан с гиперметилированием ДНК в легких, 
желудке, толстой кишке, головном мозге, пе-
чени, почки, молочной железе и предстатель-
ной железе [23]. Тем не менее, частота сооб-
щений о гиперметилировании при этих видах 
рака не исключают нарушений статуса мети-
лирования при других его типах. 

Значение анализа метилирования 
ДНК для клинической практики 

Существует  несколько причин, по ко-
торым гиперметилирование ДНК может быть 
использовано в качестве маркера развития 
онкологических заболеваний. Во-первых, ме-
тилирование ДНК является стабильным и мо-
жет быть проверено в различных образцах. 
Во-вторых, современные технологии позво-
ляют выявлять метилированные участки ДНК 
с высокой степенью чувствительности. Так, 
количественная метил-специфичная ПЦР  в 
режиме реального времени (QMSP) в настоя-
щее время широко используется для сравне-
ния доли метилированных мишеней между 
образцами. В основе этого подхода лежит би-
сульфитная модификация геномной ДНК, при 
которой  неметилированный цитозин преоб-
разуется в урацил, а метилированные остатки 
остаются защищенными от таких преобразо-
ваний. Олигонуклеотиды для полимеразной 
цепной реакции создаются таким образом, 
чтобы специфично проамплифицировать ме-
тилированную ДНК.  

QMSP может надежно обнаруживать 
метилирование даже в присутствии 10 000-
кратного избытка неметилированных аллелей 
[24], что делает этот метод удобным для про-
ведения клинических исследований, когда 
высокая чувствительность необходима из-за 
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скудного количества опухолевой ДНК и воз-
можности попадания большого количества 
нормальной ДНК в опухолевую. QMSP в на-
стоящее время используется для определения 
уровня метилирования генов в тканях, полу-
ченных при лазерной микродиссекции клеток 
опухоли, архивных тканей из парафина, а 
также клеток предстательной железы, полу-
ченных из мочи. Определение  статуса  мети-
лирования генов в клетках, полученных из 
мочи, представляет новые возможности для 
мониторинга изменений уровня метилирова-
ния с использованием неинвазивных подхо-
дов. Высокая распространенность гипермети-
лирования ДНК при онкологических заболе-
ваниях, том числе при раке предстательной 
железы (табл.), является преимуществом для 
идентификации потенциальных диагностиче-
ских и прогностических маркеров метилиро-
вания как факторов риска развития данной 
патологии [25,26]. Известно, что в определен-
ных типах опухолей идентифицированы уни-
кальные профили метилирования промотор-
ных CpG-островов [25,27], что является важ-
ным для раннего обнаружения маркеров рака 
простаты. Тканеспецифичность является оче-
видным фактором при рассмотрении промо-
торного метилирования в качестве маркера 
онкологических заболеваний. Однако метили-
рование некоторых генов, таких как опухоле-
вый ген-супрессор RASSF1A, ретинол-
связывающий белок 1 (CRBP1), ген аденома-
тозного полипоза толстой кишки и ген ß2 ре-
цепторов ретиноевой кислоты (RARß2) 
встречается как при раке простаты, так и при  
доброкачественной гиперплазии предстатель-
ной железы с аналогичными частотами [28, 
29, 30]. QMSP оценивает количество метили-
рованных копий гена, что позволяет диффе-
ренцировать  метилированную доброкачест-
венную ткань и злокачественную опухоль. 
Так, в исследовании Jeronimo et al. (2004c) , 
ген аденоматозного полипоза толстой кишки 
(APC) был метилирован в 100% опухолей и 
87% образцов доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы, но средний уро-
вень метилирования (выраженный как отно-
шение (метилированного APC / ß-актина) * 
1000) существенно отличался, составляя 86 и 
0,7, соответственно. Поэтому, хотя метилиро-
вание определенных генов происходит и при 
доброкачественных изменениях предстатель-
ной железы, можно различить высокий уро-
вень метилирования ДНК в опухолевых тка-
нях  и низкий – при доброкачественных изме-
нениях предстательной железы  путем исполь-

зования эмпирических пороговых значений 
[31]. 

Гиперметилирование гена GSTP1 при 
раке предстательной железы 

Инактивация генов-супрессоров опухо-
левого роста в результате метилирования 
промоторных областей широко распростране-
на в опухолях различного типа, в том числе и 
при аденокарциноме предстательной железы. 
Одним из первых генов, для которого при 
данном заболевании было показано гиперме-
тилирование промоторной области, является 
ген глутатион- S-трансферазы Р1 (GSTP1). 
GSTP1 – это фермент, отвечающий за деток-
сикацию электрофильных и кислых ксенобио-
тиков и выполняющий антиоксидантную роль 
в организме человека. Метилирование промо-
торной области гена GSTP1 является одним из 
наиболее частых и ранних событий из когда-
либо описанных при аденокарциноме пред-
стательной железы [32]. Аномальное метили-
рование промоторной области гена GSTP1 в 
трансформированной ткани простаты, приво-
дящее к инактивации гена, было выявлено 
многочисленными исследователями [33, 34, 
35, 36]. Инактивация данного гена наблюдает-
ся примерно в 90% карцином [37]. 

Функциональное значение данного фе-
номена остаётся неясным. Предполагается, 
что утрата GSTP1 негативно отражается на 
мощности антиоксидантных систем клетки, и, 
следовательно, увеличивает мутагенную на-
грузку на ДНК. Снижение активности GSTP1 
связано с угнетением транскрипции гена 
вследствие метилирования его промотора. 
Считается, что это одно из немногих генети-
ческих изменений, которое является весьма 
распространенным в начале канцерогенеза 
при раке простаты и имеет высокую специ-
фичность именно к раку предстательной же-
лезы [38]. Кроме GSTP1, в опухолях простаты 
наблюдается метилирование регуляторных 
областей и угнетение транскрипции целого 
ряда генов-супрессоров [39]. Однако метили-
рование гена GSTP1 происходит и в других 
типах опухолей, таких как рак молочной же-
лезы, почек и печени [25]. Мультигенный 
профиль метилирования, включая некоторые 
гены, которые имеют более низкие частоты 
метилирования, чем GSTP1, могут улучшить 
простатоспецифичность и обеспечить диагно-
стическое или прогностическое значение. Так, 
например, сочетание метилирования генов 
GSTP1 и APC является 100% специфичным 
для рака простаты (по сравнению с доброка-
чественными изменениями простаты) и может 
помочь идентифицировать 77-98% опухолей 
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[31, 40]. Обширное исследование, проведен-
ное Yegnasubramanian c коллегами, 2004, в 
котором анализировался профиль метилиро-
вания 16 различных генов, позволило описать  
панель из четырех генов (GSTP1, APC, PTGS2 

и MDR1), с помощью которых возможно 
дифференцировать доброкачественные изме-
нения в ткани простаты от злокачественных с 
92% специфичностью и практически 100% 
чувствительностью [42]. 

Таблица 
Гены, гиперметилированные с высокой частотой (>50%) при раке простаты 

Ген Стадия рака Ссылка 
Гены метаболизма карциногенов 

GSTP1 первичный и метастатический 
Lin et al. (2001b), Maruyama et al. (2002), Yamanaka et al. (2003),  

Jeronimo et al. (2004c), Kang et al. (2004), Singal et al. (2004a),  
Woodson et al. (2004a), Yegnasubramanian et al. (2004) 

Гены негативного регулятора прогрессии опухоли
S100A2b первичный и метастатический Jeronimo et al. (2004c), Rehman et al. (2005) 

APCa первичный и метастатический Maruyama et al. (2002), Jeronimo et al. (2004c), Kang et al. (2004), Yegna-
subramanian et al. (2004) 

Гены рецепторов  стероидных гормонов

ER Ab Все стадии, увеличение частоты по 
мере прогрессирования заболевания Sasaki et al. (2002), Li et al. (2000) 

ER B первичный Sasaki et al. (2002) 

ERß Первичный, уменьшение частоты в 
отдаленных метастазов Nojima et al. (2001), Sasaki et al. (2002), Zhu et al. (2004) 

RARß2 Все стадии, увеличение частоты по 
мере прогрессирования заболевания 

Nakayama et al. (2001), Maruyama et al. (2002), Yamanaka et al. (2003), 
Jeronimo et al. (2004b), Singal et al. (2004a), Woodson et al. (2004b) 

Гены клеточной адгезии

CD44 Все стадии, увеличение частоты по 
мере прогрессирования заболевания 

Lou et al. (1999), Verkaik et al. (2000), Kito et al. (2001),  
Woodson et al. (2003), Singal et al. (2004a), Woodson et al. (2004a), 

Woodson et al. (2004b) 

TIG1 Все стадии, увеличение частоты по 
мере прогрессирования заболевания Zhang et al. (2004) 

Гены клеточной пролиферации

MDR1 Все стадии, увеличение частоты по 
мере прогрессирования заболевания Enokida et al. (2004), Yegnasubramanian et al. (2004) 

RASSF1Ab первичный и метастатический 
Kuzmin et al. (2002), Maruyama et al. (2002), Jeronimo et al. (2004c), 

Kang et al. (2004), Singal et al. (2004a), Woodson et al. (2004a), Woodson 
et al. (2004b), Yegnasubramanian et al. (2004) 

ZNF185 Все стадии, увеличение частоты по 
мере прогрессирования заболевания Vanaja et al. (2003) 

NTRK2 первичный Yamada et al. (2004) 
HIN-1 первичный и метастатический Krop et al. (2004), Shigematsu et al. (2005) 

14-3-3  первичный Lodygin et al. (2004), Mhawech et al. (2005) 
hSPRY2 первичный McKie et al. (2005) 

Гены, отвечающие за нормальное развитие

EDNRBa;b первичный и метастатический Nelson et al. (1997), Jeronimo et al. (2003), Singal et al. (2004a), Woodson 
et al. (2004a), Woodson et al. (2004b), Yegnasubramanian et al. (2004) 

Гены апоптоза
RTVP1/GLIPR первичный Ren et al. (2004) 

CRBP1 Первичный Jeronimo et al. (2004a), Jeronimo et al. (2004c) 
Гены, регулирующие воспаление

PTGS2/COX2 первичный и метастатический Kang et al. (2004), Yegnasubramanian et al. (2004) 
PTGS2/COX2 первичный и метастатический Kang et al. (2004), Yegnasubramanian et al. (2004) 

 

Заключение 
Несмотря на существенный прогресс в 

изучении роли метилирования ДНК в разви-
тии рака предстательной железы, остается 
еще много вопросов, требующих дальнейшего 
изучения. Известно, что нарушение метили-
рования ДНК проявляется на ранних стадиях 
злокачественной трансформации клеток, что, 
с медицинской точки зрения, открывает воз-
можности для ранней диагностики онкологи-
ческих заболеваний. С появлением новых, 
весьма чувствительных инструментов анали-
за, список потенциальных маркеров рака про-
статы растет с каждым днем. Изучение пат-
терна метилирования и идентификация диаг-
ностических и прогностических маркеров ра-
ка предстательной железы могут способство-

вать своевременной диагностике и лечению 
данного заболевания. Уровни метилирования 
различных мишеней часто существенно отли-
чаются в различных исследованиях. Многие 
из этих расхождений, безусловно, возникают 
из различных методологий, а также использо-
вания не микродиссекционных методов, кото-
рые позволяют выделить и проанализировать 
чистые клетки. Тем не менее, описанные ре-
зультаты могут отражать и истинную разницу 
между различными группами пациентов и/или 
различных этнических групп населения. Эти 
различия подчеркивают необходимость соз-
дания стандартизированной методологии для 
использования метилирования ДНК в качест-
ве молекулярно-диагностического инструмен-
та.
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ОЦЕНКА РИСКА ЛИМФОГЕННОГО МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ  
ПРИ ИНВАЗИВНОМ РАКЕ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ  

ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет Росздрава», г. Уфа 
 
Проведен анализ результатов комплексного обследования и лечения 104 пациентов с 1998 по 2009 гг.  Изучена зависи-

мость частоты лимфогенного метастазирования у больных инвазивным раком мочевого пузыря от стадии, размеров опухо-
ли, степени дифференцировки раковых клеток, а также ассоциации генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов 
CYP1A1(A2454G) и CYP1A2(С-163А и Т-2467delT). Установлено, что стадия и размеры опухоли, степень дифференцировки 
раковых клеток, а также наличие  генотипа *1А*2С полиморфного локуса A2454G гена CYP1A1 и генотип *1А*1А поли-
морфного локуса C-163A гена CYP1A2 достоверно влияют на частоту лимфогенного метастазирования.  

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, мышечно-инвазивный, лимфогенное  метастазирование, генетические маркеры. 
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LYMPHAGENOUS INNIDIATION RISK ASSESSMENT IN CASE 
OF MUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCER 

 
An analysis of the results of the integrated assessment and treatment of 104 patients from 1998 to 2009 was carried out. A cor-

relation between  lymphogenous innidiation incidence among patients with invasive bladder cancer and the stage, the size of the tu-
mor, the stage of cancer cells differentiation, as well as association of genotypes and alleles of polymorph genes CYP1A1(A2454G) 
and CYP1A2(С-163А и Т-2467delT) was researched. It was revealed that the stage and the size of the tumor, the stage of cancer 
cells differentiation and the presence of genotype *1А*2С polymorphic locus A2454G of gene CYP1A1 и генотип *1А*1А poly-
morphic locus C-163A of gene CYP1A2 influence lymphogenous innidiation incidence. 

Key words: Bladder cancer, muscle-invasive, lymphogenous innidiation, genetic markers. 
 

В настоящее время рак мочевого пузыря 
(РМП) – одна из актуальных проблем в уро-
логии и онкологии. В последние десятилетия 
отмечается рост числа всех онкологических 
заболеваний, в том числе РМП. По данным 
Чиссова В.И. (2009, 2010), в период с 1998 по 
2008 гг. заболеваемость РМП на 100 тыс. на-
селения в РФ возросла с 7.90 до 9.16 [2]. Про-
грессия поверхностного рака в инвазивный 
наблюдается в 25—65% случаев. 3-летняя 

выживаемость при первичном инвазивном 
раке во всем мире не превышает 67%, а при 
прогрессирующем из поверхностного — впо-
ловину меньше (37%) [1, 2, 3, 22]. 

В настоящее время общепризнанно, что 
радикальная цистэктомия с тазовой лимфаде-
нэктомией является «золотым стандартом» 
лечения мышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря. Выживаемость после радикальной 
цистэктомии предопределяется стадией (Т), 




