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Фрагменты опухолей мочевого пузыря были исследованы у 32 больных в стадии Та (8 паци-
ентов), Т1-2 G1-2 (20), T1G3 (3), T2G3(1). Иммуногистохимическим методом изучали экспрессию 
интерфиламентов СК20 и белков-регуляторов клеточного цикла — Р53, Ki-67. Установлено, что 
интенсивность окрашивания ядер с помощью антител к белку Р53 позволяет оценить степень зло-
качественности опухолевых клеток, а патологический тип экспрессии CK 20 и высокий процент 
позитивно окрашенных ядер на белок Ki-67 характеризует инвазивные уротелиальные опухоли. 

В последнее десятилетие заболеваемость раком мочевого пузыря (РМП) 
существенно возросла. По данным Росcтата, число вновь выявленных больных 
в 2004 г. составило 12,5 тыс., что на 45% выше показателей 1990 г. [2]. У 50% 
пациентов с поверхностными новообразованиями развиваются рецидивы опу-
холи, 5-летняя выживаемость при мышечно-инвазивном РМП не превышает 
47%. Из года в год увеличивается количество неоперабельных пациентов, нуж-
дающихся в таргетной химиотерапии. 

В последнее время большое значение в клинической практике приобретают 
иммуногистохимические методы оценки РМП. Цитокератин 20 (СК20) входит 
в состав сети промежуточных филаментов, основной опорной клеточной струк-
туры. Являясь типоспецифическим компонентом цитоскелета уротелия, СК20 ре-
комендуется для выявления лимфогенных и гематогенных метастазов РМП. По-
казано, что развитие рецидивов Та опухолей мочевого пузыря может быть связа-
но с типом экспрессии СК20 [9]. Известно, что величина экспрессии гена р53, 
играющего ключевую роль в апоптозе и регуляции деления клеток, коррелирует 
с низкой выживаемостью пациентов и может характеризовать стадию развития 
опухоли [3; 4]. При многофакторном анализе случаев мышечно-инвазивного 
РМП показано, что гиперэкспрессия р53 может предсказывать прогрессирование 
опухоли, в том числе на фоне иммунотерапии [12], и высокую летальность [8]. 

В настоящее время накоплены данные о прогностическом значении марке-
ра клеточной пролиферации — Ki-67, экспрессия которого может коррелиро-
вать со степенью дифференцировки опухолевых клеток и стадией опухоли [11]. 
Гиперэкспрессия Ki-67 свидетельствует о высоком риске рецидивирования не-
инвазивных опухолей мочевого пузыря [13]. 
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В ряду прогностических факторов РМП наибольшее значение имеют стадия 
и степень злокачественности опухоли. Верификация инвазии опухоли в собствен-
ную пластинку часто затруднительна вследствие тангенциальных срезов, воспа-
лительного инфильтрата, неизбежного термического и механического поврежде-
ния ткани. В то же время соответствие заключений о степени злокачественности 
РМП наблюдается лишь в 74% случаев [7]. 

С целью выявления иммуногистохимических критериев, объективно отража-
ющих степень злокачественности и стадию РМП, были изучены экспрессия ком-
понента цитоскелета CK 20 и белков-регуляторов клеточного цикла Р53, Ki-67. 

Материалы и методы исследования. У 32 пациентов (12 женщин, 20 муж-
чин) исследованы фрагменты опухолей, полученных при трансуретральной ре-
зекции мочевого пузыря и цистоскопии. Патогистологические диагнозы были 
сформулированы согласно критериям ВОЗ 2004 г. [1]. 

Операционный и биопсийный материал фиксировали в 10% формалине и под-
вергали стандартной проводке на гистопроцессоре и заливке в парафиновые бло-
ки. Срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. Обнаруже-
ние тканевых антигенов осуществлялось с помощью сывороток моноклональных 
антител к Р53 (DO-7, Dako), Ki-67 (MM1, Diagnostic Biosystems) и CK20 (Ks 20.8, 
Dako). Выявление иммунных комплексов проводилось при помощи биотиновой 
системы детекции на основе пероксидазы хрена (LSAB+, Dako). Реакция на СК20 
в каждом случае оценивалась как нормальная (окрашенный поверхностный слой 
зонтичных клеток), либо как патологическая (наличие иммунореактивности всех 
слоев эпителия) [5]. Экспрессия белка-регулятора Р53 оценивалась как количест-
венно в %, так и качественно в зависимости от интенсивности реакции по поряд-
ковой шкале от 0 до 3 [10]. Индекс пролиферации по Ki-67 (ИП Ki-67) опреде-
лялся отношением количества иммунореактивных ядер клеток к общему числу 
ядер клеток и выражался в %. 

Результаты исследования. Средний возраст больных был 67,5 лет (25—
87 лет). У одного пациента найдена инвертированная папиллома, у 7 (21,9%) — 
опухоль низкого злокачественного потенциала (ОНЗП), 24 больных (75%) при 
первичной биопсии имели инвазивный рак Т1 (65,6%) и Т2 (9,4%, табл.). 

При иммуногистохимическом исследовании экспрессии Р53 в различных 
уротелиальных опухолях интенсивность диаминобензидиновой реакции была 
различной, от 1 до 3 баллов. Слабая реакция (1+) отмечалась в инвертированной 
папилломе, интенсивное окрашивание соответствовало инвазивным карциномам 
с высокой степенью злокачественности. В отличие от карцином высокой степени 
злокачественности в опухолях с низкой степенью злокачественности интенсивная 
экспрессия P53 отмечалась в 2 раза реже (р = 0,047). 

В группе неинвазивных опухолей мочевого пузыря нормальный и патоло-
гический типы экспрессии СК20 выявлялись в равном отношении, тогда как 
во всех инвазивных карциномах, за исключением одной Т1 опухоли, наблюдал-
ся только патологический тип реакции СК20. В связи с этим между группами 
Та и Т1-Т2 выявлено значимое отличие в доле новообразований с патологиче-
ским типом экспрессией СК20 (р = 0,006, табл.). 
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Таблица 
Клинические и иммуногистохимические характеристики 
неинвазивных и инвазивных опухолей мочевого пузыря 

Характеристики Та 
(n = 8) 

Т1–Т2 
(n = 24) 

р* 

Средний возраст, лет 58,00 69,67 0,07 
Пол (М/Ж) 5/3 15/9 0,37 

Степень злокачественности опухолевых клеток 
G1?2 8 21 
G3 0 4 

0,38 

Экспрессия Р53 
Слабая (1+) 5 12 
Интенсивная (2?3+) 3 12 

0,77 

Экспрессия CK20 
Нормальный / патологический тип 

4/4 1/23 0,006 

Средний ИП Ki?67, % 7,79 26,86 0,006 

Примечание. *Определена с использованием двустороннего критерия Фишера при сравнении экс?
прессии Р53 и СК20, а также критерия Манна?Уитни при сравнении ИП Ki?67. 

ИП Ki-67 варьировал от 3,4% в ОНЗП до 83,7% в инвазивной карциноме. 
В инвертированной папилломе индекс пролиферации составил 6%. При сравне-
нии ИП Ki-67 неинвазивных (7,79%) и инвазивных (26,86%) опухолей обнаруже-
ны значимые различия (табл., р = 0,006). Не отмечалось связи ИП Ki-67 со сте-
пенью злокачественности опухолевых клеток, возрастом, полом больных. Различия 
средних значений ИП клеток по показателю Ki-67 в группах нормальной/патоло-
гической экспрессии СК20, а также слабой/интенсивной экспрессии Р53 не имели 
статистической значимости. 

Обсуждение результатов. При сравнении иммуногистохимических харак-
теристик карцином низкой и высокой степени злокачественности выявлены дос-
товерные различия в экспрессии Р53. Значимые различия между опухолями Та 
и Т1-Т2 были обнаружены в типе экспрессии СК20 и пролиферативной активно-
сти клеток по показателю Ki-67. 

Известно, что мутация р53 может быть связана со стадией и степенью диф-
ференцировки клеток рака мочевого пузыря и может представлять неблагоприят-
ный фактор, характеризующий высокий риск развития опухолевой прогрессии [8; 
14]. Однако это положение оспаривается многими авторами [13; 15]. Выявляемая 
иммуногистохимическим методом в опухолевых клетках экспрессия p53, как 
правило, характеризует наличие мутации данного гена, однако по данным 
K.T. Kelsey и соавт. [10] мутации гена p53 в уротелиальных опухолях составляют 
лишь 10%. В то же время большинство уротелиальных опухолей характеризуют-
ся высоким процентом клеток, экспрессирующих белок P53. В настоящем иссле-
довании, практически во всех уротелиальных опухолях, включая инвертирован-
ную папиллому, отмечалось большое количество клеток с положительной к P53 
иммуногистохимической реакцией. В свою очередь статистически значимые раз-
личия выявлены в изменении интенсивности окрашивания опухолей с низкой 
и высокой степенью злокачественности. Скорее всего слабоположительное ок-
рашивание опухолевых клеток с высокой степенью дифференцировки может 
быть связано не с наличием мутации гена р53, а с его функциональной неактив-
ностью, за счет белков MDM2 и ВСL-2, принимающих участие в активировании 



 Вестник РУДН, серия Медицина, 2008, № 3 

90 

и разрушении Р53 [10]. По этой причине широкое использование данного марке-
ра в качестве прогностического фактора ограничено. 

Нами показано, что СК20 является молекулярным маркером, характеризу-
ющим наличие инвазивного роста опухолей мочевого пузыря. Перспективность 
использования антител к данному белку в качестве маркера определяется тем 
фактом, что патологический тип его экспрессии связан с риском развития раннего 
рецидива РМП, так как он отмечается в 98% инвазивных карцином [5]. В изуча-
емом нами материале была выявлена та же тенденция, у 95% инвазивных карци-
ном (Т1-T2) по сравнению с 53% опухолей без инвазии (Та) был отмечен патоло-
гический тип экспрессии СК20. Таким образом, патологический тип экспрессии 
СК20 является достоверным признаком инвазивного РМП и, в комплексе с кли-
ническими и морфологическими критериями, данный маркер может быть исполь-
зован для верификации инвазии опухоли. 

Прогностическое значение высокой пролиферативной активности уротели-
альных клеток при РМП [3] общепризнанно. Ki-67 — надежный индикатор опу-
холевой пролиферации, глубины инвазии, степени злокачественности, прогрес-
сии и рецидива РМП [6]. В представленных наблюдениях процент позитивно 
окрашенных на Ki-67 клеточных ядер позволил достоверно различить неинва-
зивные и инвазивные опухоли, при этом данный показатель значительно возрас-
тал по мере увеличения глубины опухолевой инвазии. 

Таким образом, из всех исследованных нами иммуногистохимических мар-
керов интенсивность окрашивания ядер с помощью антител к белку Р53 позво-
ляет оценить степень злокачественности опухолевых клеток, а патологический 
тип экспрессии CK 20 и высокий процент позитивно окрашенных ядер на белок 
Ki-67 характеризует инвазивные уротелиальные опухоли. Применение панели 
из антител к Р53, Ki-67 и СК20 можно рекомендовать для иммуногистохимиче-
ского исследования биопсийного и операционного материалов уротелиальных 
опухолей мочевого пузыря для диагностики и прогнозирования клинического 
течения заболевания. 
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Intermediate filament (CK20) and cell cycle regulators (P53, Ki-67) were evaluated by immunohis-
tochemical technique in 32 samples of bladder tumors (Ta — 8, T1-2G1-2 — 20, T1G3 — 3 and T2G3 — 
1). Research has shown that intensity of P53 staining allow to defined the grade of tumor cells. Pathologi-
cal type of CK20 distribution in cells and its high proliferative index (Ki-67) permit to reveal invasive 
urothelial tumors. 


