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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью настоящего исследования явилось изучение экспрессии антигенов Ki�67, p53 и bcl�2 и их
связи с клинико�морфологическими характеристиками опухоли, а также клиническим течением болезни. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены материалы клинического обследования 16 больных переходно�клеточным раком моче�
вого пузыря. Были проведены иммуногистохимические реакции с антителами к Ki�67, p53 и bcl�2. Полученные данные
обзорного гистологического и иммуногистохимического исследования сопоставлялись с результатами диспансерного
наблюдения за пациентами в течение 5 лет. РЕЗУЛЬТАТЫ. Высокой степени пролиферативной активности переходно�
клеточных карцином соответствовала меньшая степень дифференцировки опухолевой ткани (r=0,70; p=0,003) и меньшая
продолжительность безрецидивного периода (r=0,67; p=0,078). Для карцином с большим числом р53�позитивных ядер
была характерна меньшая степень дифференцировки (r=0,47; p=0,067), быстрое наступление рецидива (r=72; p=0,068) и
меньшая продолжительность жизни больных (r=0,72; p=0,087). Активность апоптоза увеличивалась с понижением степени
дифференцировки опухоли (r=0,67; p=0,04). Выявлена положительная корреляционная связь между пролиферацией опу�
холевых клеток и нарушением в них апоптоза (r=0,67; p=0,04). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате проведенного исследования
нами было установлено, что исследуемые антигены обладают прогностической ценностью, так как тесно связаны со степе�
нью дифференцировки переходно�клеточных карцином. Кроме того, гиперэкспрессия белка р53 была взаимосвязана со
скоростью рецидивирования опухолей и выживаемостью больных.

Ключевые слова: переходно�клеточный рак, прогноз, Ki�67, p53, bcl�2.

ABSTRACT
THE AIM. The goal of present investigation was to study the expression of  Ki�67, p53 and bcl�2 antigens and their connection with
clinico�morphological characteristics of the tumor, and also the clinical flow of the disease. PATIENTS AND METHODS. The
materials of the clinical investigation of 16 patients with transitional cellular carcinoma of the urinary bladder was retrospectively
studied. Immunohystochemical reaction with Ki�67, p53 and bcl�2 antibodies took place. The received histological and
immunohystochemical data was co�analyzed with the follow�up results after the patients during 5 years. RESULTS. The high level
of proliferative activity of the transitional cell carcinoma correlated with the lower differentiation stage of the tumor tissue (r=0,70;
p=0,003) and shorter period of recurrence absence (r=0,67; p=0,078). For the carcinomas with the higher number of p�53 positive
nucleae was more characteristic the lower stage of the differentiation (r=0,47; p=0,067), faster recurrence (r=72; p=0,068) and
lower life duration of the patients (r=0,72; p=0,087). The apoptosis activity increased with the decrease of the differentiation stage
of the tumor (r=0,67; p=0,04). Was discorered a positive correlation between tumor cell proliferation and apoptosis failure (r=0,67;
p=0,04). CONCLUSION. As a result of the conducted experiment we stated that investigated antigens have a prognostic value, as
a result of their close connection with the stage differentiation of the transitional cell carcinoma. Besides that the hyper expression
of p53 protein was interconnected with the speed of the tumor recurrence and survival of the patients.

Key words: transitional cell tumor, prognosis, Ki�67, p53, bcl�2.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îòíîñèòñÿ ê ðàñïðîñòðà-

íåííûì çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèÿì è ñî-

ñòàâëÿåò 2-5% îò âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

÷åëîâåêà. Â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàå-

ìîñòè îí çàíèìàåò 11-å ìåñòî è äîñòèãàåò 10-15

ñëó÷àåâ íà 100 000 ÷åëîâåê â ãîä [1]. Âûáîð ìåòî-

äà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûì ðàêîì

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàçèðóåòñÿ

íà òðàäèöèîííûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðàõ: ãëó-

áèíå èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè. Èçâåñ-
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òíî, ÷òî ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ïðèíàäëå-

æàùèõ ê îäíîé è òîé æå êëàññèôèêàöèîííîé ïîä-

ãðóïïå, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ, ïîýòîìó î÷å-

âèäíî, ÷òî ýòè ïðèçíàêè íå ìîãóò ïîëíîöåííî ïðåä-

ñêàçàòü äàëüíåéøåå òå÷åíèå áîëåçíè. Ïîýòîìó

èññëåäîâàòåëÿìè âåäåòñÿ ïîèñê êëèíèêî-ìîðôîëî-

ãè÷åñêîãî êðèòåðèÿ, êîòîðûé ïîçâîëèë áû ïîëó÷èòü

äîïîëíèòåëüíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ è

òî÷íåå ñïðîãíîçèðîâàòü áèîëîãè÷åñêîå ïîâåäåíèå

êàðöèíîì. Íåñìîòðÿ íà ýòè óñèëèÿ, äî ñèõ ïîð âîï-

ðîñ îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçâèòèå ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ó÷åíûìè ñ ïîçèöèè êîí-

öåïöèè «îïóõîëåâîãî ïîëÿ», ñîãëàñíî êîòîðîé çëî-

êà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ýïèòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ

ïðîÿâëåíèåì íåñòàáèëüíîñòè ýïèòåëèÿ. Â ðåçóëü-

òàòå ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè âîçìîæíî ïî-

ÿâëåíèå ìíîæåñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è èõ ÷à-

ñòîå ðåöèäèâèðîâàíèå. Òèïè÷íûìè äëÿ ðàêà ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ èçìåíåíèÿìè ãåíîìà ÿâëÿþòñÿ

ìóòàöèè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïðîëèôåðàòèâíóþ

àêòèâíîñòü, çàïóñê àïîïòîçà, êîíòðîëü êëåòî÷íîãî

öèêëà. Íàèáîëåå èçó÷åííûìè è ÷àñòî ïðèìåíÿå-

ìûìè ìàðêåðàìè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿþò-

ñÿ èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè Ki-67, áåëêè ð53 è bcl-2,

îäíàêî, äî ñèõ ïîð îäíîçíà÷íî ñäåëàòü âûâîä îá

èõ öåííîñòè íåëüçÿ.

Ðîëü ïðîòåèíà Ki-67 êàê èíäèêàòîðà ïðîëèôå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê áûëà èçó÷åíà äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ðàêà, â òîì ÷èñëå â îòíîøå-

íèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ó÷åíûìè, èññëåäîâàâ-

øèìè àêòèâíîñòü Ki-67 â ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîìàõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ýòîãî

áåëêà àññîöèèðîâàíà ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè îïóõîëè, åå èíâàçèåé â êðîâåíîñíûå è ëèìôàòè-

÷åñêèå ñîñóäû è ãëóáèíîé èíôèëüòðàöèè íîâîîá-

ðàçîâàíèé [2]. Íåçàâèñèìàÿ öåííîñòü ýòîãî ìàð-

êåðà äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåöèäèâèðîâàíèÿ,

ïðîãðåññèè, âûæèâàåìîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èì-

ìóíîòåðàïèè ïîâåðõíîñòíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ìíî-

ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [3, 4, 5, 6]. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

íåêîòîðûå ó÷åíûå íå îáíàðóæèëè ñâÿçè Ki-67 ñ

ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ [7].

Ìóòàöèè ãåíà p53 – ñàìûå ÷àñòî âñòðå÷àþ-

ùèåñÿ â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà [8]. Ãåí êîäèðóåò ÿäåð-

íûé ôîñôîïðîòåèí, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè êëå-

òî÷íîãî öèêëà. Ôóíêöèÿ ýòîãî áåëêà ñîñòîèò â îñ-

òàíîâêå òðàíñêðèïöèè â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ

äëÿ åå ðåïàðàöèè, ëèáî èíäóöèðóåò àïîïòîç ïðè

íåâîçìîæíîñòè åå ïî÷èíêè [9]. Ïðîãíîñòè÷åñêóþ

öåííîñòü ãèïåðýêñïðåññèè ãåíà ð53 èçó÷àëî çíà÷è-

òåëüíîå êîëè÷åñòâî àâòîðîâ [10,11]. Ó÷åíûå îáíà-

ðóæèëè, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ ð53 ñâÿçàíà ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ, ÷òî ïî-

çâîëèëî èì ðåêîìåíäîâàòü ýòîò ìåòîä äëÿ ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Áîëåå

òîãî, â îòíîøåíèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïîêàçàíà íå-

çàâèñèìàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ð53. Äðóãèå

àâòîðû îòìåòèëè ñâÿçü ñ ïîêàçàòåëÿìè âûæèâàå-

ìîñòè, íî íå îáíàðóæèëè äàííûå â ïîëüçó íåçàâè-

ñèìîé öåííîñòè ýòîãî ìàðêåðà [12, 13]. Â ñâÿçè ñ

ýòèì âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëå-

äîâàíèÿ, ïîñâÿùåííîãî èçó÷åíèþ ïðîãíîñòè÷åñêèõ

âîçìîæíîñòåé ýòîãî ìåòîäà.

Ïðîòåèí bcl-2 ÿâëÿåòñÿ àíòèàïîïòè÷åñêèì áåë-

êîì. PK Lipponen è ñîàâò. îïóáëèêîâàëè äàííûå îá-

ñëåäîâàíèÿ 158 áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûì ðà-

êîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðûõ áûëà

âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé bcl-2 è ãëóáè-

íîé èíâàçèè è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè êàðöèíîì,

ìèòîòè÷åñêèì èíäåêñîì, ïëîùàäüþ ÿäåð, à òàêæå

íàëè÷èåì îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ è ñêîðîñòüþ íà-

ñòóïëåíèÿ ðåöèäèâà [14]. Äðóãèå àâòîðû îòìå÷àëè

ñâÿçü ãèïåðýêñïðåññèè bcl-2 ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-

ãíîçîì çàáîëåâàíèÿ [15, 16]. Òåì íå ìåíåå, äî íà-

ñòîÿùåãî âðåìåíè ðîëü bcl-2 â çëîêà÷åñòâåííîì

ïîòåíöèàëå ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ äî êîíöà íå èçó-

÷åíà è òðåáóåò ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâàíèé.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâà-

íèé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü

ýòèõ áèîìàðêåðîâ, íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêà-

öèé îòðèöàþò âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ èñõîäà

çàáîëåâàíèÿ ñ èõ ïîìîùüþ. Ó÷èòûâàÿ íåâîçìîæ-

íîñòü òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ èñõîäà çàáîëåâàíèÿ,

èñïîëüçóÿ îòäåëüíûå ïîêàçàòåëè, ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì ïîèñêîâ íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîâî-

êóïíàÿ îöåíêà íåñêîëüêèõ, íàèáîëåå õîðîøî èçó-

÷åííûõ õàðàêòåðèñòèê íîâîîáðàçîâàíèé. Íàìè

áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå àñïåê-

òîâ, ñ ðàçëè÷íûõ ñòîðîí õàðàêòåðèçóþùèõ îïóõî-

ëåâûé ïðîöåññ: ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê êàðöèíîì,

íàðóøåíèå àïîïòîçà, íàðóøåíèå êîíòðîëÿ êëåòî÷-

íîãî öèêëà. Ïîäîáíûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ïåðå-

õîäíî-êëåòî÷íîìó ðàêó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, â îòå÷å-

ñòâåííîé ëèòåðàòóðå ìû íå îáíàðóæèëè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ Ki-67, p53 è bcl-2 è èõ

ñâÿçè ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòè-

êàìè îïóõîëè, à òàêæå êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì áî-

ëåçíè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðåòðîñïåêòèâíî èçó÷åíû ìàòåðèàëû êëèíè÷åñ-

êîãî îáñëåäîâàíèÿ 16 áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷-

íûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïðîõîäèâøèõ ëå÷å-

íèå â óðîëîãè÷åñêèõ êëèíèêàõ ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.
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È.Ï. Ïàâëîâà è ÂÌÀ èì. Ñ.Ì. Êèðîâà è íàõîäèâ-

øèõñÿ íà äèñïàíñåðíîì íàáëþäåíèè. 10 (62%) ïà-

öèåíòàì áûëà ïðîèçâåäåíà òðàíñóðåòðàëüíàÿ ðå-

çåêöèÿ, 3 (19%) âûïîëíåíà ðàäèêàëüíàÿ öèñòýêòî-

ìèÿ, ó 3 (19%) áîëüíûõ îïóõîëü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

áûëà íåîïåðàáåëüíîé. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è

æåíùèí áûëî 15:1, ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñî-

ñòàâèë 66±9 ëåò. Ìèíèìàëüíûé ðàçìåð îïóõîëè áûë

1 ñì, ìàêñèìàëüíûé – 8 ñì, ñðåäíèå ðàçìåðû ñî-

ñòàâèëè 2,8±2,6 ñì. Ó ïîëîâèíû áîëüíûõ êàðöèíî-

ìû áûëè îäèíî÷íûå, äðóãàÿ ïîëîâèíà èìåëà ìíî-

æåñòâåííûå îïóõîëè. Ó 3 (19%) ïàöèåíòîâ îïåðà-

òèâíûå âìåøàòåëüñòâà áûëè âûïîëíåíû ïî ïîâîäó

ðåöèäèâíûõ êàðöèíîì, ó 13 (81%) îïóõîëè áûëè

ïåðâè÷íûìè.

Èç îïåðàöèîííîãî áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà ïðè-

ãîòîâëÿëèñü ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 5 –

7 ìêì, êîòîðûå îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì è

ýîçèíîì. Çàòåì ïðè óâåëè÷åíèè ×600 ïðîâîäèëîñü

îáçîðíîå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èçó÷àå-

ìûõ ñòðóêòóð ñ âûÿâëåíèåì ãëóáèíû èíâàçèè è

ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà. Ïðè îáçîðíîì ãè-

ñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà Tis, Òà, Ò1,Ò2,

Ò3 Ò4 è ÒÕ áûëà âûÿâëåíà â 1 (6%), 2(13%), 1 (6%),

6 (36%), 2 (13%), 2 (13%), 2 (13%) ñëó÷àÿõ ñîîò-

âåòñòâåííî, à ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2 è

G3 – â 6 (36%), 6 (36%) è 4 (28%) ñîîòâåòñòâåííî.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè ïðîâîäèëèñü

ñ àíòèòåëàìè ê Ki-67, p53 è bcl-2 ôèðìû «Äàêî»,

Äàíèÿ. Ïîäñ÷åò ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïðîèçâîäèëñÿ

ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì ïðè óâåëè÷åíèè

×600. Ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì ñ÷èòàëîñü èí-

òåíñèâíî-êîðè÷íåâîå îêðàøèâàíèå ÿäåð â ñëó÷àå

Ki-67 è ð53 è êîðè÷íåâîå îêðàøèâàíèå öèòîïëàç-

ìû è/èëè ÿäåðíîé îáîëî÷êè â ñëó÷àå bcl-2.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáçîðíîãî ãèñòîëîãè÷åñêî-

ãî è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîïîñ-

òàâëÿëèñü ñ ðåçóëüòàòàìè äèñïàíñåðíîãî íàáëþäå-

íèÿ çà ïàöèåíòàìè â òå÷åíèå 5 ëåò. Ñðåäíèé ñðîê íà-

áëþäåíèÿ ñîñòàâèë 51±32 ìåñÿöà. Çà âðåìÿ

íàáëþäåíèÿ ðåöèäèâû áûëè âûÿâëåíû ó 7 (44%) áîëü-

íûõ, ñðåäíèé ñðîê áåçðåöèäèâíîãî ïðîìåæóòêà ñî-

ñòàâèë 7±6 ìåñÿöåâ, 7 (44%) ïàöèåíòîâ óìåðëî âñëåä-

ñòâèå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è ðåöèäèâèðîâàíèÿ.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ

ó÷èòûâàëèñü ïàðàìåòðû ðàñïðåäåëåíèÿ. Àíàëèçè-

ðîâàëèñü êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ïðèçíàêà-

ìè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè

Ïèðñîíà, íåïàðàìåòðè÷åñêîãî rs-òåñòà, H-êðèòå-

ðèÿ Êðàñêàëà-Óîëëåñà è îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà, à ñðàâíåíèå ñðåäíèõ âåëè÷èí –

ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà è íåïàðàìåòðè-

÷åñêîãî U-òåñòà Ìàííà-Óèòíè.

Рис. 3. Микрофотография. Окраска гематоксилин�эозин и
иммуногистохимическая окраска к белку bcl�2, увеличение
×400. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, контрас�
тирована цитоплазма клеток.

Рис. 2. Микрофотография. Окраска гематоксилин�эозин и
иммуногистохимическая окраска к белку р53, увеличение
×400. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, контрас�
тированы ядра клеток.

Рис. 1. Микрофотография. Окраска гематоксилин�эозин и
иммуногистохимическая окраска к белку Ki�67, увеличение
×600. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, контрас�
тированы ядра клеток.



93

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Çàâèñèìîñòü ìåæäó ãëóáèíîé èíâàçèè ðàêà è

ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè Ki-67, p53 è bcl-2 â èññëåäî-

âàííûõ îáðàçöàõ óäàëåííîé îïóõîëåâîé òêàíè îêà-

çàëàñü íèæå ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè (ð>0,2).

Âûñîêîé ñòåïåíè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè

ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ êàðöèíîì ñîîòâåòñòâîâàëà

ìåíüøàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâîé

òêàíè (r=0,70; p=0,003; rs=0,69; p=0,003; F=6,86;

p=0,009) è ìåíüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåçðåöè-

äèâíîãî ïåðèîäà (r=0,67; p=0,078; ðèñ. 1). Ñðåäè ïîä-

ãðóïï ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè ýê-

ñïðåññèÿ Ki-67 áûëà ìåíåå çíà÷èòåëüíîé â îáðàç-

öàõ òêàíè ñ G1 ïðè ñðàâíåíèè ñ G2 è G3 (t=2,53;

p=0,030; U=6,0; p=0,050; t=6,93; p<0,0001; U=6,0;

p=0,011 ñîîòâåòñòâåííî).

Äëÿ êàðöèíîì ñ áîëüøèì ÷èñëîì ð53-ïîçèòèâ-

íûõ ÿäåð áûëà õàðàêòåðíà ìåíüøàÿ ñòåïåíü äèô-

ôåðåíöèðîâêè (r=0,47; p=0,067; rs=0,51; p=0,042),

áûñòðîå íàñòóïëåíèå ðåöèäèâà (r=72; p=0,068) è

ìåíüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ

(r=0,72; p=0,087; ðèñ. 2). Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-

íûå îïóõîëè äåìîíñòðèðîâàëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

êëåòîê ñ ïîòåðåé êîíòðîëÿ íàä êëåòî÷íûì öèêëîì

ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè íî-

âîîáðàçîâàíèÿìè (U=2,0; p=0,033).

Àêòèâíîñòü àïîïòîçà óâåëè÷èâàëàñü ñ ïîíèæå-

íèåì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè (r=0,67;

p=0,04; rs=0,70; p=0,003; F=9,69; p=0,03), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ âûñîêî- è óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííûìè

êàðöèíîìàìè îïóõîëè ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè G3 èìåëè áîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü ýêñïðåññèè

bcl-2 (t=2,96; p=0,018; U=2,00; p=0,033; t=2,94;

p=0,019; U=0,00; p=0,011 ñîîòâåòñòâåííî; ðèñ. 3, 4).

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ îáíà-

ðóæåíà âçàèìîñâÿçü íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ àíòè-

ãåíîâ. Òàê, âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîí-

íàÿ ñâÿçü ìåæäó ïðîëèôåðàöèåé îïóõîëåâûõ êëå-

òîê è íàðóøåíèåì â íèõ àïîïòîçà: ýêñïðåññèÿ Ki-67

è bcl-2 áûëà âçàèìîñâÿçàíà (r=0,67; p=0,04; rs=0,68;

p=0,003). Òàêæå íàáëþäàëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ òåí-

äåíöèÿ âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ àíòèãåíîâ Ki-67 è p53

(r=0,44; p=0,086).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áëàãîäàðÿ óñïåõàì ìîëå-

êóëÿðíîé áèîëîãèè, ãåíåòèêè è èììóíîëîãèè ñòàëè

âîçìîæíû èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

îïóõîëåé è ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà. Çà ïîñëå-

äíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ áûëî ïðåäëîæåíî áîëüøîå

êîëè÷åñòâî ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, ïîòåíöèàëü-

íî îáëàäàþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòüþ â îò-

íîøåíèè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ, âåðîÿòíîñòè ðå-

öèäèâà îïóõîëè, ðàçâèòèÿ ìåòàñòàçîâ è ò. ä. Îäíà-

êî íè îäèí èç íèõ øèðîêî íå ïðèìåíÿåòñÿ íà

ïðàêòèêå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ðàêà ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ âíå ðàìîê íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé.

Ìíîãèå ó÷åíûå ïðåäëàãàþò êîìáèíèðîâàòü íå-

ñêîëüêî áèîìàðêåðîâ äëÿ áîëåå òî÷íîãî ïðåäñêà-

çàíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ îïóõîëè. Â ÷àñò-

íîñòè, â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ñî÷åòàíèÿ áûëî

ïðåäëîæåíî ïîäñ÷èòûâàòü êîìáèíàöèþ ð53 è Ki-

67, ÷òî ïîçâîëèëî ïîâûñèòü òî÷íîñòü ïðîãíîçà çà-

áîëåâàíèÿ [17]. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ íàìè áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ýê-

ñïðåññèåé àíòèãåíîâ Ki-67 è bcl-2, à òàêæå ìåæäó

áåëêàìè Ki-67 è ð53. Ýòè äàííûå îòðàæàþò ìíî-

ãîãðàííîñòü ïðîèñõîäÿùèõ â îïóõîëåâîé òêàíè

àíàïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ Ki-67 è bcl-2 òåñíî ñâÿçàíà

ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, òîãäà êàê

àíòèãåí ð53 îêàçàëñÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì â

ýòîì îòíîøåíèè. Òàêæå ïðè ñðàâíåíèè ìåæäó ïîä-

ãðóïïàìè ïî ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè íàáëþäà-

ëèñü äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â çíà÷åíèÿõ Ki-67 ìåæ-

äó G1 è G2, bcl-2 – ìåæäó G2 è G3, è âñå òðè ïîêà-

çàòåëÿ áûëè ýôôåêòèâíû ïðè îïðåäåëåíèè ðàçëè÷èé

ìåæäó âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè è íèçêîäèô-

ôåðåíöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè. Ïðè àíàëèçå ïðî-

ãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé Ki-67, p53 è bcl-2 áûëà

âûÿâëåíà ñâÿçü ýòèõ ïîêàçàòåëåé ñ âûæèâàåìîñ-

òüþ áîëüíûõ, à òàêæå ñêîðîñòüþ ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ êàðöèíîì.

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé ïðîãíî-

ñòè÷åñêîé öåííîñòè äëÿ èññëåäóåìûõ ìàðêåðîâ

óñòàíîâëåíî íå áûëî, îíè äîïîëíèòåëüíî õàðàêòå-

ðèçóþò çëîêà÷åñòâåííûé ïîòåíöèàë êàðöèíîì ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ, òàê êàê òåñíî ñâÿçàíû ñî ñòåïå-

íüþ äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèé. Êðîìå

òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ èçó÷åííûõ áèîìàðêåðîâ ïî-

çâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ñòåïåíü çëîêà÷å-

ñòâåííîñòè îïóõîëè, à êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ àí-

Рис. 4. Изменение индекса пролиферации Ki�67, экспрес�
сии белков р53 и bcl�2 в зависимости от степени диффе�
ренцировки новообразований.
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òèãåíîâ ìîæåò ïîâûñèòü ñòåïåíü íàäåæíîñòè ðå-

çóëüòàòîâ.

Îäíèì èç íàèáîëåå äèñêóññèîííûõ âîïðîñîâ,

êàñàþùèõñÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îñòàåòñÿ ïðî-

áëåìà îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ïå-

ðåõîäíî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Çà

ïîñëåäíèå 10 ëåò Åâðîïåéñêàÿ Àññîöèàöèÿ Óðîëî-

ãîâ òðèæäû ìåíÿëà ñâîè ðåêîìåíäàöèè ïî îïðåäå-

ëåíèþ ïðèíàäëåæíîñòè êàðöèíîì ê òîé èëè èíîé

ãèñòîëîãè÷åñêîé ãðóïïå. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðè-

íÿòî äåëåíèå ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ íà ïàïèëëÿðíûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ñ

íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåíöèàëîì, âûñîêîäèô-

ôåðåíöèðîâàííûå è íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå ïà-

ïèëëÿðíûå êàðöèíîìû óðîòåëèÿ. Îäíàêî, íåñìîò-

ðÿ íà ýòî, åäèíîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî èñïîëüçó-

åìîé êëàññèôèêàöèè ó óðîëîãîâ íåò. Ïðè÷èíîé, ïî

êîòîðîé ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ êëàññèôèêàöèîííûõ

ãðóïï ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ êàðöèíîì, ÿâëÿåòñÿ

âàðèàáåëüíîñòü ðåçóëüòàòîâ âñëåäñòâèå ñóáúåê-

òèâíîé îöåíêè ãèñòîëîãîì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâ-

êè êàðöèíîì. Ðàçðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû – â êîëè-

÷åñòâåííûõ ìåòîäàõ îöåíêè ñòåïåíè àíàïëàçèè

îïóõîëåâîé òêàíè è ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäèê, ðå-

àêòèâîâ è ïîäõîäîâ ê èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ.

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ñòåïåíè äèôôåðåí-

öèðîâêè è ãèïåðýêñïðåññèè Ki-67, bcl-2 è ìåíåå

âûðàæåííóþ çàâèñèìîñòü ñ ð53, ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ýòè ïîêàçàòåëè ìîãëè áû ñòàòü îäíèì èç

êðèòåðèåâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû òî÷íåå îïðåäåëèòü

ãèñòîëîãè÷åñêóþ ãðàäàöèþ íîâîîáðàçîâàíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèãåíû îáëàäàþò ïðîãíî-

ñòè÷åñêîé öåííîñòüþ, òàê êàê òåñíî ñâÿçàíû ñî

ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîì. Êðîìå òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ áåëêà ð53

áûëà âçàèìîñâÿçàíà ñî ñêîðîñòüþ ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ îïóõîëåé è âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ.
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