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Аннотация: Приведены результаты сравнительного анализа пациентов с ра-
ком мочевого пузыря в  до- и  послеоперационном периоде. Установлено, 
что снижение степени дифференцировки рака мочевого пузыря с высокой 
до  умеренной приводит к  увеличению количества активированных HLA-
DR+CD8+ Т клеток, при одновременном трехкратном снижении содержа-
ния перфорина в  этих клетках. Данные изменения указывают на  наличие 
длительной иммунной реакции, отражающей ранний рецидив или неради-
кальность оперативного вмешательства.
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Введение

Г енетический аппарат клеток обладает сложной си-
стемой контроля деления, роста и дифференциров-
ки клеток. Изучены две регулирующие системы ока-

зывающие кардинальное влияние на процесс клеточной 
пролиферации: проонкогены и гены-супрессоры.

Система протоонкогенов и  генов-супрессоров фор-
мирует сложный механизм контроля темпов клеточного 
деления, роста и дифференцировки. L.

В  80-х годах XX  века в  работах R. J. Ablin доказана 
роль иммунной системы в патогенезе рака мочевого пу-
зыря [17].

Иммунный ответ организма на злокачественный рост 
представляет сложный комплекс процессов клеточного 
и  гуморального звеньев иммунитета. Динамика опухо-
левого роста в значительной мере определяется равно-
весием между факторами иммунного надзора с  одной 
стороны и пробластогенными факторами, способствую-
щими опухолевому росту, с другой [5,21].
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Выявлено несколько принципиальных механизмов, 
препятствующих формированию адекватного иммунно-
го ответа на опухоль: иммунологическая толерантность, 
отсутствие протективных антигенов, опухоль-индуциро-
ванная периферическая селекция Т-лимфоцитов и нару-
шение функции иммунокомпетентных клеток в опухоле-
вом очаге, а также изменение спектра цитокинов TIL [3,7].

Иммунный ответ при развитии опухоли нарушается 
как на  этапе презентации антигена, так и  на  этапе реа-
лизации эффекторной функции. Первыми клетками, ко-
торые подвергаются атаке со стороны опухоли являются 
дендритные, основные функции которых: поглощение, 
процессинг и  презентация антигенов эффекторным 
клеткам в составе молекул главного комплекса гистосо-
вместимости (система MCH/HLA) в комбинации с кости-
мулирующими молекулами [19,27].

Молекулы антигенов гистосовместимости II клас-
са не  экспрессируются большинством нормальных 
эпителиальных клеток и  появляются только при 
определенных патологических состояниях, вклю-
чая воспаление, аутоиммунную патологию и  злока-
чественную трансформацию [25]. Снижение уровня 
экспрессии антигенов II класса одна из  серьезных 
причин отсутствия противоопухолевой активности 
Т-хелперов (CD4+Т-лимфоцитов). Экспрессия HLA-ан-
тигенов II класса обязательна не  только для осущест-
вления процесса распознавания опухолевого антигена 
CD4+Т-лимфоцитами, но  и  для приобретения опухо-
левыми клетками таких свойств как туморогенность 
и иммуногенность [25]. Считается, что HLA-гены II клас-
са классически наследуются в сцеплении с генами, не-
посредственно участвующими в патогенезе заболева-
ний [9]. Носительство определенных HLA-антигенов II 
класса связано с  риском развития некоторых заболе-
ваний у их носителей [1,4].

На  поверхности опухолевых клеток также нарушен 
синтез селектинов (напр.: CD44, ELAM-1) и  интегринов 
(напр. GP3a), что коррелирует с  плохим прогнозом за-
болевания [3,11]. Показано, что носительство аллельно-
го гена PLA2, кодирующего b3 субъединицу интегрина 
GP3a, коррелируется с  плохим прогнозом РПЖ в  отно-
шении инвазивного роста и метастазирования [13].

Одним из  основных факторов, подавляющих функ-
ции лимфоцитов, находящихся в микроокружении опу-
холи, являются ганглиозиды (GD1a, GD2, GD3, GM1, GM2), 
экспрессирующиеся на поверхности опухолевых клеток 
и  слущивающиеся в  межклеточное пространство. Эти 
ганглиозиды обладают способностью подавлять функ-
ции TIL, вмешиваясь в  процессы трансдукции сигнала 
внутрь клетки. В  ткани РПЖ увеличивается экспрессия 
GD1a и снижается экспрессия GD3. Увеличение титра IgА 

к GD1a может являться «сигналом опасности» развития 
РПЖ [26].

На  ранних стадиях заболевания основную роль 
в  противоопухолевой защите играют цитотоксические 
СD8+T-лимфоциты. Такая ситуация сохраняется лишь 
до тех пор, пока на поверхности опухолевой клетки в до-
статочном количестве экспрессируются молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости первого класса. 
По мере прогрессирования процесса снижается интен-
сивность экспрессии этих молекул вплоть до их полной 
потери и тогда основную роль в защите начинают играть 
NK-клетки, которые осуществляют антигеннезависимый 
лизис опухолевых клеток. NK-клетки обеспечивают есте-
ственную противоопухолевую защиту, ликвидируя клет-
ки любых опухолей, независимо от наличия специфиче-
ских антигенов на их поверхности, хотя эффективность 
их воздействия на клетки различных новообразований 
может существенно отличаться [6].

Натуральные киллеры представляют собой большие 
гранулярные лимфоциты, имеющие на поверхности ряд 
антигенных маркеров, характерных для макрофагов, 
Т-лимфоцитов, а  также «собственных» антигенов-сви-
детелей, однако последние не  являются строгоспеци-
фичными для NK-клеток [10]. Интереснейшая проблема 
NK-надзора — это механизм цитотоксического эффекта. 
Здесь наряду с  активирующим влиянием на  ферменты 
деградации макромолекул рассматривается и  возмож-
ность использования механизма «кислородного взры-
ва», характерного для проявления макрофагальной ци-
тотоксичности [18,20,23].

Несмотря на  наличие эффективных механизмов 
функционирования NK-клеток в  большинстве случаев 
иммунная система организма не  способна самостоя-
тельно справиться с  опухолью. Это связано, по-види-
мому, с  тем, что на  ранних этапах развития опухоле-
вая ткань не распознается как чужеродная, а на более 
поздних — суммарное количество опухолевых клеток 
значительно превышает количество натуральных кил-
леров [15,16].

Под действом клеток опухоли функция TIL настоль-
ко изменяется, что вместо протективной функции они 
начинают способствовать опухолевой прогрессии. Из-
вестно, что TIL, выделенные из  опухоли, имеют другое 
соотношение синтезируемых цитокинов, чем TIL, куль-
тивированные in vitro [2,8]. В  частности, наблюдается 
повышенная экспрессия IL-6, являющегося фактором 
роста для некоторых опухолей, TGF-b, IL-10 [24]. В ряде 
случаев эти клетки начинают секретировать факторы 
роста сосудов (VEGF, EGF) и IL-8, обладающие ангиоген-
ными свойствами и  способствующие опухолевой про-
грессии [3].
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В  последнее время активно обсуждается концепция, 
согласно которой в процессе возникновения и развития 
опухоли происходит, прежде всего, нарушение баланса 
между секрецией проопухолевых (IL-6, кислотолабиль-
ная фракция ИФН-α, ИФН-β), противоопухолевых (IL-2, 
кислотостабильная фракция ИФН-a, ИФН-β, TNF-a), а так-
же регуляторных (ИФН-γ) цитокинов [14].

Интерферонам принадлежит ключевая роль в  ак-
тивации естественной цитотоксичности. Все типы ИФН 
стимулируют натуральные киллеры, составляющие ос-
нову естественной цитотоксичности. Преинкубация на-
туральных киллеров с интерфероном повышает их спо-
собность «прилипать» к клеткам-мишеням, увеличивает 
количество рецепторов, повышающих адгезивные свой-
ства киллеров по отношению к раковым клеткам [12,22].

Материал и методы

В  исследование включено 60 больных РМП. Из  них, 
мужчин — 39 (65%), женщин — 21 (35%). У  всех боль-
ных диагноз РМП верифицирован гистологически при 
биопсии опухоли после цистоскопического исследо-
вания или после выполненного оперативного вмеша-
тельства (ТУР).В исследуемую группу включено 27 (45%) 
пациента с поверхностным раком мочевого пузыря, пе-
ренесших ТУР, немедленную однократную инстилляцию 
митомицина С и последующую системную и внутрипузы-
рную иммунотерапию. Контрольную группу составили 
25 (41,7%) больных, которым выполнена стандартная 
ТУР, немедленная однократная инстилляция митоми-
цина С. 8 больным (13,3%) с инвазивным раком МП, ко-
торым выполнена биопсия стенки мочевого пузыря, 
произведена оценка иммунного статуса. В  этой группе 
иммунотерапия не проводилась.

Возраст больных составил 26–80  лет, средний воз-
раст — 60,5 ± 8,5 лет, медиана — 61 год, интерквартиль-
ный размах — 54,5–67 лет.

Для стадирования опухолевого процесса использо-
вали классификацию ВОЗ по системе TNM от 2009 года. 
Для оценки вероятности возникновения рецидива или 
прогрессирования опухоли, с целью определения у каж-
дого больного группы риска — таблицы, а  также элек-
тронный калькулятор, разработанные Европейской ор-
ганизации по изучению и лечению рака в 2004–2006 гг.

У  52 больных, включенных в  исследование, опреде-
лялась I стадия опухолевого процесса; у 8 — имел место 
инвазивный рак мочевого пузыря. Степень инвазии оце-
нивалась при УЗ-исследовании абдоминальным датчи-
ком, а также магнитно-резонансной и мультиспиральной 
компьютерной томографии. Всем больным, включенным 
в исследование, выполнен ТУР мочевого пузыря. Из об-

щего числа больных, с папиллярной опухолью, не про-
растающей в  собственную пластинку (Та) — 11 (21,1%), 
с инвазией в субэпителиальную основу (Т1) — 41 (78,9%) 
пациентов.

У  всех больных при морфологическом исследова-
нии выявлен переходно-клеточный РМП. В зависимости 
от дифференцировки опухоли больные распределились 
следующим образом: высокодифференцированная (G1) 
отмечена у 38 (63,3%) больных, умеренно дифференци-
рованная (G2) — у 18 (30%), низкодифференцированная 
(G3) — у 4 (6,7%), (рисунок 2.6).

Немаловажным аспектом в определение группы ри-
ска больного является количество опухолевых очагов 
в полости мочевого пузыря. Одиночная опухоль выявле-
на у  38 (63,3%) больных, от  2 до  5 опухолевых очага — 
у 18 (30%) и у 4 (6,7%) пациентов — 5 и более. Среднее 
количество опухолей составило — 2,3±2,4 (1–8), медиа-
на — 1, интерквартильный размах — 1–3.

У всех больных на дооперационном этапе определя-
ли размер опухоли посредством УЗИ, ТРУЗИ, МРТ, цисто-
скопии. Полученные данные распределялись на 2 значе-
ния: опухоли до 3см и опухоли больше или равные 3см. 
В первом и во втором случаях было — 45 (75%) и 15 (25%) 
больных соответственно.

Таким образом, у большинства из 52 больных, вклю-
ченных в исследование, определялись первичные, оди-
ночные опухоли с низкой степенью злокачественности, 
с  прорастанием в  субэпителиальный слой, размером 
до  3  см.  Дополнительно стоит отметить, что ни  у  одно-
го из  исследуемых больных наличия рака insitu не  вы-
явлено. Согласно номограммам EORTC представленная 
характеристика опухолей у  всех больных, включенных 
в  исследование, соответствуют промежуточной группе 
риска.

Исследование иммунного статуса у  больных раком 
мочевого пузыря проводилось до и через 2 недели по-
сле проведенного оперативного лечения.

Результаты

Сравнительный анализ показал достоверное сниже-
ние количества активированных HLA-DR+CD8+ Т клеток 
в послеоперационном периоде у 67% больных (Рисунок 
1). Также отмечено умеренное повышение количества 
лимфоцитов у 34% больных (Рисунок 2).

У  79% пациентов было повышено количество акти-
вированных CD8+CD25+Т клеток с  экспрессированной 
на поверхности CD8+Т-клеток молекул CD25 (α-цепь ре-
цептора интерлейкина-2).
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У  больных раком мочевого пузыря выявлены имму-
нологические отличия в  зависимости от  злокачествен-
ности опухолевого процесса. Количество активиро-
ванных HLA-DR+CD8+ Т клеток достоверно было выше 
у пациентов с инвазивным раком мочевого пузыря.

У  пациентов с  рецидивом рака отмечалось замедле-
ние дифференцировки CD8+Т-клеток: на фоне повышения 
количества «наивных» CD8+45RA+Т-клеток (61,28% боль-
ных) количество CD8+CD45RA-RO+ T-клеток, «стареющих» 
после реакции на антиген, было снижено у 28% больных.

Обсуждение

Проведенных иммунологические тесты у  больных 
раком мочевого пузыря доказали наличие ряда иммун-
ных нарушений. В  частности, выявлено диспропорция 
между изотипами в  популяции NK-клеток. Количество 
CD16+56–NK (NK-клеток с низкой цитолитической актив-
ностью) оказалось значительно выше верхней границы 
нормы у  74% больных (Km= 2,8), в  то  время как число 
CD16+56+NK (т. е. NK-клеток с умеренной цитолитической 
активностью, которые составляют большую часть есте-
ственных киллеров) было снижено у 47% больных.

При анализе популяционного состава лимфоцитов 
у  больных раком мочевого пузыря статистически зна-
чимых количественных изменений выявлено не  было, 
однако отмечались функциональные отклонения. Чис-
ло активированных HLA-DR+CD4+Т-клеток в  перифери-
ческой крови было повышено у 68% больных. Это про-
исходило за  счет уменьшения количество «наивных» 
CD4+CD45RA+/RO- Т клеток и  перехода их в  зрелые 

клетки «памяти» CD4+CD45RA–/RO+. У  89% больных зна-
чительно нарастало содержание CD4+28– Т клеток, поте-
рявших рецепторы CD28 после антигенной активации. 
У обследованных нами больных раком мочевого пузыря 
было обнаружено значительное увеличение популяции 
регуляторных CD4+25+Т-клеток, что указывает на нали-
чие у них длительного иммунного процесса.

Общее количество CD8+ Т-клеток в  перифериче-
ской крови больных раком мочевого пузыря оставалось 
в пределах нормы. Вместе с тем, отмечались различные 
изменения, свидетельствующие о  вовлечении данной 
популяции в  патологический процесс. Отличительной 
особенностью CD8+ Т клеток у больных данной группы 
было массовый переход в  зрелые формы -CD8+28- Т 
клетки, потерявшие рецепторы CD28 после активации.

Сравнительный анализ иммунного статуса пациентов 
показал, что снижение степени дифференцировки рака 
мочевого пузыря с  высокой до  умеренной приводит 
к увеличению количества активированных HLA-DR+CD8+ 
Т клеток, при одновременном трехкратном снижении со-
держания перфорина в этих клетках. Это свидетельству-
ет о  возникновении недостаточности цитолитических 
свойств CD8-клеток по  мере прогрессирования опухо-
левого процесса и снижении степени дифференцировки.

Заключение

Данные изменения указывают на  наличие длитель-
ной иммунной реакции, отражающей, по  всей видимо-
сти, ранний рецидив или нерадикальность оперативно-
го вмешательства.

Рисунок 1.  
Изменение количества лимфоцитов 
у больных раком мочевого пузыря 
до и после оперативного лечения

Рисунок 2. Изменение количества 
активированных HLA-DR+CD8+ Т клеток 

у больных раком мочевого пузыря 
до и после оперативного лечения
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