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С целью исследования связи изменений уровней цитокератинов 8,18,19 и 20 (TPA, TPS и UBC) с признаками инвазии и 

стадией заболевания проведено обследование 121 больного раком мочевого пузыря (РМП), 25 человек составили группу 
контроля, 20 пациентов – группу сравнения (10 с циститом и 10 с мочекаменной болезнью). Установлено, что в диагности-
ке стадии РМП без мышечной инвазии наиболее целесообразно использовать уринальный онкомаркер UBC, так как у него 
высокая точность (84%) в стадировании и самая маленькая ошибка (16%). При мышечно-инвазивном РМП исследование 
сыворотки крови на TPA и TPS показывает значительное увеличение в точности стадирования и снижении величины 
ошибки. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цитокератины, TPA, TPS, UBC, факторы прогноза, стадия инвазии. 
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In order to investigate the relation of changes in the levels of cytokeratins 8,18,19 and 20 (TPA, TPS and UBC) with signs of 
invasion and disease stage 121 patients with bladder cancer were examined, 25 - control group, 20 patients - the comparison group 
(10 with cystitis and 10 with urolithiasis). It was established that to diagnose the stage of non-muscle invasive bladder cancer it is 
most advisable to use urinary tumor marker UBC, because it has a high accuracy (84%) in the staging and the smallest error (16%). 
In muscle invasive bladder cancer blood serum test for TPA and TPS showed a significant increase in the accuracy of staging and 
reducing the error value. 

Key words: bladder cancer, cytokeratins, TPA, TPS, UBC, prognostic factors, stage of invasion. 
 
Установление стадии инвазии рака мо-

чевого пузыря (РМП) является важнейшим 
аспектом диагностики, поскольку именно этот 
показатель определяет выбор тактики хирур-
гического лечения и прогноз заболевания для 
пациента [4,5,14,23]. При правильно установ-
ленной стадии инвазии, в Та-Т1 стадии РМП 
трансуретральная резекция (ТУР) опухоли 
мочевого пузыря дает хорошие результаты и 
позволяет достичь пятилетней выживаемости 
у 85-94% пациентов [9,16]. Послеоперацион-
ная летальность при данном виде хирургиче-
ского лечения РМП равна нулю, общее коли-
чество осложнений составляет около 18%, 
среди которых кровотечение 6,3%, внутри-
брюшинная перфорация – 0,5%, стриктура 
уретры – 7,8%. У большинства больных пол-
ностью восстанавливается трудоспособность 
[1,3]. 

Инвазивные формы РМП в урологиче-
ских клиниках России обнаруживаются у 58% 
пациентов [1]. По сравнению с неинвазивны-
ми формами рака пятилетняя выживаемость у 
таких больных значительно ниже. Так, при 
РМП с инвазией через всю стенку пятилетняя 
выживаемость составляет всего 7-15% [7,8]. В 
настоящее время цистэктомия рассматривает-
ся как единственный радикальный способ ле-
чения. Летальность при радикальной цистэк-
томии составляет от 2,5 до 26%. Качество 
жизни больных значительно снижено, и 
большинство из них получают инвалидность 
[7]. В связи с этим правильность установле-
ния стадии инвазии РМП на дооперационном 
этапе является важной задачей. Трудности 
диагностики стадии инвазии РМП связаны со 
сложностью визуализации и получения пол-
ноценного гистологического материала ткани 
основания опухоли, там, где, собственно, и 
происходит инвазивный рост. Несмотря на 
наличие таких высокоинформативных мето-
дов исследования, как компьютерная и маг-
нитно-резонансная томографии, разница при 
определении распространенности опухолево-
го поражения до и после лечения существенна 
[2]. Ошибка при установлении стадии инвазии 
РМП встречается в 73% случаев. При инстру-
ментальной диагностике забор тканей для ги-
стологического исследования осуществляется 
трансуретральным доступом или с поверхно-
сти опухоли. Это позволяет получить инфор-

мацию о степени инвазии, так как в большин-
стве случаев получаемая ткань опухоли при 
ТУР фрагментирована и частично коагулиро-
вана. По данным литературы, частота ложно-
отрицательных результатов в отношении мы-
шечной инвазии или инвазии в околопузыр-
ную клетчатку достигает 30-40% [8]. 

Для уротелиального рака характерна 
экспрессия цитокератинов 8, 18, 19 и 20 
[10,22,24]. В предыдущих исследованиях бы-
ло показано, что в диагностике РМП можно 
использовать такие биомаркеры, как онко-
ассоциированные белки (UBC, TPA, TPS) 
[3,6,12,13,15,17,19,21,25]. Индикаторами про-
лиферации опухолевых клеток мочевого пу-
зыря являются определяемые в сыворотке 
крови цитокератины TPS и TPA, в моче- UBC. 

Выброс в просвет мочевого пузыря и 
кровеносных сосудов органа цитокератинов 
происходит при увеличении массы опухоле-
вых клеток, их инвазии в глубжележащие 
слои. В моче или крови цитокератины цирку-
лируют в виде частично деградированных 
белковых фрагментов, составляя растворимые 
белковые комплексы различных размеров 
[18]. Определение концентрации фрагментов 
кератинов и в сыворотке крови, и в моче поз-
воляет проводить раннюю диагностику и мо-
ниторинг течения РМП, предсказать развитие 
метастазов [20]. 

Однако в настоящее время не изучена 
связь цитокератинов с известными признака-
ми стадии инвазии у больных РМП. 

Цель исследования – установить связь 
изменений уровней цитокератинов TPA, TPS 
и UBC с признаками инвазии и стадией забо-
левания у больных РМП. 

Материал и методы. Были проведены 
исследования значения маркеров опухолевого 
роста у 121 больного РМП, из которых 96 
находились на лечении в НИИ фундаменталь-
ной и клинической уронефрологии СГМУ им. 
В.И. Разумовского Минздрава России. 25 че-
ловек составили группу контроля (практиче-
ски здоровые лица). Возраст пациентов коле-
бался от 44 до 79 лет (средний возраст – 63 
года). В числе обследованных пациентов – 27 
женщин и 69 мужчин. 

Группу сравнения составили 10 пациен-
тов с циститом и 10 пациентов с мочекамен-
ной болезнью. При проведении клинико-
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инструментального обследования у 16 чело-
век установлен поверхностный РМП (Та-
Т1N0M0), у 39 – инвазивный РМП в пределах 
органа (Т2аN0M0 – Т3аN0M0), а у 21 пациен-
та – прорастающий паравезикальную клетчат-
ку и окружающие органы (T3бN0M0 – 14; 
Т3бN1M0 – 2; Т4N1M0 – 4; Т4 N1M1 – 1). 

При гистологическом исследовании у 
всех 76 больных диагностирован переходно-
клеточный рак. Опухоли имели следующие 
градации: G1 – 27; G2 – 24; G3 – 25.  

Исследование содержания онкомарке-
ров проводили методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием 
анализатора Stat Fax 2100. Уровень ТРА в сы-
воротке выражается в нанограммах на милли-
литр (нг/мл), чувствительность 0,1нг/мл. Уро-
вень TPS выражается в единицах на литр 
(Ед/л), чувствительность определения – 6Ед/л. 
Уровень UBC в моче выражается в микро-
граммах на миллилитр (мкг/мл), чувствитель-
ность определения - 0,1мкг/мл. 

Для математического и статистического 
анализов полученных результатов использо-
вались пакеты компьютерных программ 
Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS 13.0 for 
Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel 
2007. В нашем случае мы имели дело с рас-
пределением значений в выборках, которое 
отличалось от нормального. Поэтому в про-
цессе статистической обработки использова-
лись методы непараметрического анализа, 
который включал вычисление медианы (Ме), 
квартилей вариационного ряда [Q25%;Q75%], 
максимальных (Max) и минимальных (Min) 
значений. В качестве критерия достоверности 
отличия между двумя независимыми группа-
ми использовался непараметрический крите-
рий Манна-Уитни (U). Различия между пока-
зателями считали статистически значимыми 
при достоверности более 95% (p<0,05). На 
заключительном этапе исследования произво-
дилось определение диагностического порога 
уровня онкомаркера (точка отсечения, cut off), 
соответствующего максимально возможной 
чувствительности и специфичности с помо-
щью построения характеристических кривых 
(ROC – анализ). 

Результаты и обсуждение. Анализ по-
лученных результатов показал, что у всех 
больных РМП имеют место значимые изме-
нения исследуемых показателей. Непарамет-
рический критерий Крускала-Уоллиса при 
сопоставлении контрольной группы и групп 
сравнения с группами больных РМП не пре-
вышал 0,05. Существенное повышение данно-
го маркера обнаруживается в группе с мы-

шечно-неинвазивным РМП по сравнению с 
контролем и с группами сравнения (больные с 
циститом и мочекаменной болезнью). Увели-
чение уровня UBC нарастает с увеличением 
степени инвазии и уменьшением степени 
дифференцировки клеток, что, вероятно, свя-
зано с высокой пролиферативной активно-
стью низкодифференцированных опухолей.  

В моче обследованных больных РМП 
обнаруживаются уровни онкомаркера UBC, 
колеблющиеся от 22 до 416 мкг/л при макси-
мальном уровне в контрольной группе 16 
мкг/л. Уровень UBC несколько выше в группе 
сравнения (цистит, МКБ) по сравнению с 
группой контроля. Также его уровень зависит 
от стадии роста опухоли. Можно считать, что 
UBC как онкомаркер имеет диагностическое 
значение на ранних этапах выявления РМП и 
может подтвердить переход РМП в Т2-
стадию. Т2-стадия РМП характеризуется уве-
личением уровня содержания UBC в моче 
выше 170 мкг/л. Высокие значения уровня 
UBC способствуют выделению группы боль-
ных с высоким риском инвазии и неблагопри-
ятным прогнозом. На более поздних стадиях 
уровень онкомаркера UBC не позволяет отли-
чить инвазивный рак в пределах органа от 
рака с экстраорганной локализацией. Это свя-
зано с тем, что в мочу с поверхности слизи-
стой оболочки попадают цитокератины. 

Нарастание содержания TPS в сыворот-
ке крови пациентов групп сравнения значи-
тельно меньше, чем у пациентов с РМП. 
Подъем содержания TPS зависит от стадии 
онкологического процесса и меньше от степе-
ни дифференцировки опухоли. Уровень TPA 
(повышается по сравнению с группой кон-
троля как при РМП, так и при циститах. При 
циститах экспрессия TPA сравнима с высоко-
дифференцированным РМП. По мере прорас-
тания опухолью стенки мочевого пузыря уро-
вень TPA увеличивается. Границы значений 
уровня TPS при различных стадиях РМП рас-
считаны с помощью ROC-анализа с определе-
нием координат точек характеристической 
кривой, отображающей уровень маркера с 
оптимальными диагностическими характери-
стиками (см. таблицу). 

При значении онкомаркера UBС выше 
22,55 мкг/мл и при значениях онкомаркера 
ТРS 61,5-106,93 Ед/л у больного диагности-
руют мышечно-неинвазивный РМП (Та-Т1). 
При значении онкомаркера ТРS 106,94-
181,29 Ед/л у больного инвазивный РМП 
находится в пределах органа (Т2а-Т3а). Если 
значения маркера ТРS выше 181,3 Ед/л, то у 
больного констатируют выход опухоли за 
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пределы органа с экстраорганным РМП Т3б-
Т4). На основании проведённого статистиче-
ского анализа по критерию Манна-Уитни бы-
ли установлены достоверные различия значе-
ний TPS в группах между неинвазивным (Та-

Т1) и инвазивным (Т2а-Т3а) РМП 
(р=0,000356), а также между группой больных 
с инвазивным (Т2а-Т3а) и экстраорганным 
РМП (Т3б-Т4) (р=0,000859) [11]. 

 
Таблица 

Значения уровня TPS при различных стадиях РМП 
Дооперационная маркерная диагно-

стика (предложенный способ) 
Онкомаркер (TPS), 

Ед/л Послеоперационный диагноз Чувствительность, % 

Та-Т1 – 29 человек 61,5-106,93 Та-Т1 – 32 человека 90,6 
Т2а-Т3а – 20 человек 106,94-181,29 Т2а-Т3а – 27 человек 74,1 
Т3б-Т4 – 12 человек >181,3 Т3б-Т4 – 13 человек 92,3 

 

Выводы. Таким образом, при мышеч-
но-неинвазивном РМП целесообразно исполь-
зовать уринальный онкомаркер UBC, так как 
у него высокая точность (84%) в стадирова-
нии и самая маленькая ошибка (16%). Невы-
сокие чувствительность и точность в установ-
лении стадии Та-Т1 с помощью TPA и TPS 
вполне объяснимы, так как появление их в 
сыворотке крови происходит при прорастании 

опухоли в стенку сосуда, что наблюдается при 
инвазивном росте. При мышечно-инвазивном 
РМП исследование сыворотки крови на TPA и 
TPS показывает значительное увеличение в 
точности стадирования и снижении величины 
ошибки. Снижение точности в стадировании 
UBC-теста может объясняться большими раз-
мерами опухоли и ее экзофитным ростом. 
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УРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ЛЕЧЕНИЯ ЛОКАЛИЗОВАННОГО РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ВЫСОКОИНТЕНСИВНЫМ 
ФОКУСИРОВАННЫМ УЛЬТРАЗВУКОМ И БРАХИТЕРАПИЕЙ 
ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Самара 
 
В данной статье представлен анализ урологических осложнений после лечения локализованного рака предстательной 

железы высокоинтенсивным фокусированным ультразвуком (HIFU) и брахитерапией. брахитерапией. Исследованы 83 па-
циента, страдающих локализованным раком предстательной железы в стадии Т1-Т2N0M0, срок наблюдения составил 26 
месяцев. 

Выполнению брахи- и HIFU-терапии учитывалось: стадия заболевания, сумма балов по Глиссону, уровень ПСА, объем 
предстательной железы, выраженность инфравезикальной обструкции, прогнозируемая продолжительность жизни, отказ 
пациента или наличие противопоказаний к радикальной операции. 

В результате исследований доказано, что HIFU терапия дает большее количество урологических осложнений, чем бра-
хитерапия. Наиболее тяжелыми и трудно поддающимися лечению являются стриктуры уретры и недержание мочи.  

Ключевые слова: урологические осложнения, брахи- и HIFU-терапия, инфравезикальная обструкция. 
 

M.B. Pryanichnikova, R.S. Nizamova, E.S. Gubanov, A.A. Zimichev, E.A. Boryaev 
UROLOGICAL COMPLICATIONS OF LOCALIZED PROSTATE CANCER 
TREATMENT WITH FOCUSED ULTRASOUND AND BRACHYTHERAPY 

 
The article presents the analyses of urological complications of localized prostate cancer treatment with HIFU and using 

brachytherapy. The protocol included 83 patients with localized prostate cancer stage Т1-Т2N0M0 being observed for 26 months. 
To perform brachy- and HIFU-therapy one must consider: the stage of the disease, Glison score, PSA level, prostate gland size, 

predictable life span, patient’s refusal of radical operation or contraindications for it. 
The results of the investigation prove that HIFU therapy causes more urological complications than brachytherapy. The most 

severe and hardly curable are urethral strictures and urine incontinence. 
Key words: urological complications, brachy- and HIFU-therapy, infravesical obstruction. 
 
Рак предстательной железы (РПЖ) яв-

ляется наиболее распространенным злокаче-
ственным новообразованием у мужчин в раз-
витых странах и второй причиной смерти от 
рака после рака легких [1]. В США и ряде 
стран Европы РПЖ занимает первое место в 
структуре онкологической заболеваемости у 
мужчин. В России в 2010 году зарегистриро-
вано 26268 новых случаев РПЖ, в структуре 
онкологической заболеваемости мужского 
населения РПЖ вышел на второе место с по-
казателем заболеваемости 40,2 на 100 000 
мужчин. Среднегодовой прирост заболевае-
мости составил 9,83%, что соответствует пер-
вому месту по темпам прироста данного пока-
зателя. Локализованный РПЖ диагностирован 
у 44,8% больных, местно-распространенный – 
у 34,9% пациентов. Радикальная простатэкто-
мия и лучевая терапия (ДЛТ) являются стан-
дартом радикального лечения пациентов с 

локализованным РПЖ и предполагаемой про-
должительностью жизни не менее 10 лет [3]. 
В России не более 35 % пациентов являются 
кандидатами для оперативного лечения в свя-
зи с сопутствующей патологией, возрастом и 
стадией заболевания, что приводит к необхо-
димости использовать лучевую терапию и ряд 
альтернативных методик. Согласно заключе-
нию Национальных институтов здравоохра-
нения США (1988) наружное облучение обес-
печивает выживаемость, близкую к результа-
там радикальной простатэктомии (РПЭ), при 
лучшем качестве жизни [5,6]. Высокоинтен-
сивный фокусированный ультразвук (HIFU – 
терапия) – один из малоинвазивных альтерна-
тивных методов [7-11], широко применяемый, 
но еще нуждающийся в изучении результатов 
и осложнений [12]. Частота развития недер-
жания мочи после HIFU-терапии, по данным 
литературы, колеблется от 0,6 до 16% 


