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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Серьезная проблема онкоурологии — рак мочевого пузыря. Золотым стандартом лечения мышечно-
инвазивного рака мочевого пузыря выступает радикальная цистэктомия с предшествующей неоадъювантной химио-
терапией. К сожалению, эффективность радикальных методов лечения резко ограничена в долгосрочной перспективе. 
По этой причине исследования в области прогнозирования выживаемости могут существенно улучшить отдаленные 
онкологические результаты. Большой перспективой обладает определение уровней макрофагов, ассоциированных 
с опухолью.
Цель — определение влияния уровней экспрессии макрофагов, ассоциированных с опухолью, на показатели выжива-
емости у пациентов с диагнозом мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря после радикальной цистэктомии.
Материалы и методы. Исследование было проведено на базе Клиники ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» в период с 01.05.2021 по 01.07.2023. В исследовании принимали участие 66 пациентов 
с установленным диагнозом «мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря». После оперативного лечения осуществля-
лось гистологическое и иммуногистохимическое исследование с определением уровней CD68 и CD163. По истечении 
24 мес. проводился анализ выживаемости с определением уровней общей, опухолеспецифической и безрецидивной 
выживаемости с построением графиков Каплана – Майера.
Результаты. По результатам анализа наблюдается достоверное снижение выживаемости в группах с высокими пока-
зателями экспрессии CD68 и CD163 (p < 0,05). В исследуемых группах наблюдается достоверно значимая корреляция 
между высокими уровнями CD68 и CD163 (p < 0,05). 
Заключение. CD68 и CD163 могут выступать в качестве независимых маркеров прогнозируемой выживаемости 
у пациентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря после радикальной цистэктомии.
Ключевые слова: рак мочевого пузыря; радикальная цистэктомия; макрофаги; иммуногистохимическая диагностика; 
CD68; CD163.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Bladder cancer is a serious problem of oncourology. The gold standard of treatment for muscle-invasive blad-
der cancer is radical cystectomy with previous neoadjuvant chemotherapy. Unfortunately, the effectiveness of radical treat-
ments is severely limited in the long term. For this reason, research in the field of predicting survival can significantly improve 
long-term oncological results. The determination of the levels of macrophages associated with the tumor appears promising.
AIM: to determine the effect of the expression levels of macrophages associated with a tumor on survival rates in patients 
diagnosed with muscle-invasive bladder cancer after radical cystectomy.
MATERIALS AND METHODS: the study was conducted on the basis of the Clinic of the Bashkir State Medical University in the 
period from 01.05.2021 to 01.07.2023. The study involved 66 patients with an established diagnosis of muscle-invasive bladder 
cancer. After surgical treatment, histological and immunohistochemical studies were performed to determine CD68 and CD163 
levels. After 24 months, a survival analysis was performed to determine the levels of general, tumor-specific and relapse-free 
survival and the construction of Kaplan–Mayer graphs.
RESULTS: According to the results of the analysis, there was a significant decrease in survival in groups with high CD68 and 
CD163 expression rates (p < 0.05). In the study groups, there was a significantly significant correlation between high levels of 
CD68 and CD163 (p < 0.05).
CONCLUSIONS: CD68 and CD163 can act as independent markers of predicted survival in patients with muscle-invasive blad-
der cancer after radical cystectomy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Злокачественные новообразования мочевыделитель-

ной системы занимают лидирующие позиции в структу-
ре онкологических заболеваний во всем мире. Серьез-
ной проблемой является рак мочевого пузыря (РМП). 
Согласно последним данным, во всем мире РМП ежегодно 
становится причиной около 213 000 смертей. Более того, 
прослеживается тенденция к ежегодному росту заболева-
емости, а в настоящее время по данному показателю РМП 
находится на 10-м месте [1]. Такая ситуация обусловлена, 
с одной стороны, увеличением онконастороженности на-
селения и качества диагностических процедур, а с дру-
гой — приобретением РМП статуса полиэтиологического 
заболевания с повышением заболеваемости у лиц разных 
возрастных категорий. РМП подразделяется на немышеч-
но-инвазивный рак мочевого пузыря (НМИРМП) и мышеч-
но-инвазивный рак мочевого пузыря (МИРМП), при этом 
критерием диагностики формы злокачественного про-
цесса выступает отсутствие или наличие инвазии в мы-
шечный слой мочевого пузыря. Данная классификация 
активно используется практикующими онкологами и уро-
логами по причине кардинальных отличий в схемах лече-
ния в зависимости от варианта РМП. Клиническая картина 
представленных форм также существенно различается. 
Для МИРМП, в отличие от НМИРМП, характерно быстрое 
прогрессирование, агрессивное течение с развитием ре-
гионарного и отдаленного метастазирования. В структуре 
РМП мышечно-инвазивная форма диагностируется при-
мерно в 25 % случаев, а 5-летняя выживаемость состав-
ляет порядка 50 % [2].

Золотым стандартом лечения МИРМП и НМИРМП вы-
сокого риска выступает радикальная цистэктомия с тазо-
вой лимфаденэктомией и предшествующей неоадъювант-
ной химиотерапией на основе препаратов платины. Объем 
оперативного вмешательства у лиц мужского пола состо-
ит в удалении единым блоком мочевого пузыря, параве-
зикальной клетчатки, предстательной железы и семенных 
пузырьков. Для женщин объем хирургического воздей-
ствия заключается в супралеваторной тазовой эвисце-
рации. Несмотря на радикальный принцип оперативного 
лечения и соблюдение принципов онкологической без-
опасности, рекомендуется применение неоадъювантной 
химиотерапии [3]. Для некоторых категорий пациентов 
при отсутствии эффекта от дооперативного лечения в по-
следующем целесообразно назначение адъювантной хи-
миотерапии [4]. К сожалению, эффективность радикаль-
ных методов лечения резко ограничена в долгосрочной 
перспективе и по данным мировой литературы не на-
блюдается существенного увеличения выживаемости 
за последние 30 лет [5]. По этой причине исследования 
в области прогнозирования выживаемости при МИРМП 
могут существенно улучшить отдаленные онкологиче-
ские результаты. С этой целью оправдано применение 
биологических маркеров опухолевого процесса, напрямую 

влияющего на исход лечения. Стратификация пациентов 
по группам в зависимости от уровней биологических пре-
дикторов позволит персонифицированно подходить к ле-
чению МИРМП.

За последние десятилетия накоплено много знаний 
в сфере молекулярной биологии злокачественных про-
цессов. Определенный интерес в данной области пред-
ставляет изучение микроокружения опухолей различных 
локализаций. Одно из ключевых мест в данной цитологи-
ческой структуре занимают макрофаги, ассоциированные 
с опухолью (МАО). МАО, широко представленные в микро-
окружении солидных опухолей, обладают способностью 
менять свои функции в зависимости от поступающих 
к ним сигналов [6–8]. В связи с этим МАО могут иметь 
два различных функциональных состояния: M1-фенотип 
и M2-фенотип [9]. Согласно имеющимся на сегодняшний 
день данным, при инициации неопластического процесса 
макрофаги, окружающие патологический очаг, обладают 
М1-фенотипом. При этом они активируются за счет вли-
яния интерферона гамма, интерлейкина-12, интерлейки-
на-23 [9] и запрограммированы на элиминацию опухоле-
вых клеток, индукцию Th-1-иммунного ответа. Приобретая 
провоспалительный и противоопухолевый фенотип, ма-
крофаги М1 участвуют в местных иммунных реакциях в от-
вет на неопластический процесс [10]. По мере прогрессии 
злокачественной опухоли происходит трансформация ма-
крофагов М1 в макрофаги М2, имеющих альтернативный 
путь активации за счет онкогенных сигналов [11]. Такие 
макрофаги обладают противовоспалительной и про-
опухолевой активностью, индуцируют Th-2-иммунный 
ответ, оказывают иммуносупрессивное действие. Таким 
образом макрофаги М2 способствуют уклонению опу-
холи от иммунного надзора и обеспечивают дальней-
шее распространение неопластического процесса [12]. 
Активация множества сигнальных путей в микроокруже-
нии опухолей оказывает влияние и на МАО, в связи с чем 
происходит постоянная трансформация фенотипа М1 
в М2. По этой причине макрофаги М2 являются самыми 
распространенными представителями МАО в микроокру-
жении опухолей. Смена фенотипов характеризует МАО 
как динамически меняющийся компонент микроокруже-
ния опухолей, что можно использовать для оценивания 
и прогнозирования злокачественного процесса [13]. МАО 
постоянно секретируют различные цитокины, хемокины 
(PD-L1, Arg-1, интерлейкин-10 и TGF-β) и экспрессируют 
на своей поверхности специфические рецепторы — CD68, 
CD163 [14–18]. Наиболее достоверным методом диагно-
стики МАО выступает определение уровней поверхност-
ных антигенов (CD68, CD163) с помощью иммуногистохи-
мического анализа [19, 20].

Цель исследования — изучение взаимосвязей между 
уровнями МАО у пациентов с установленным диагнозом 
МИРМП после радикальной цистэктомии с тазовой лим-
фаденэктомией и показателями послеоперационной вы-
живаемости.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на базе Клиники 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицин-
ский университет» в период с 01.05.2021 по 01.07.2023. 
Все пациенты, принимавшие участие в исследовании, 
были проинформированы и подписали добровольное со-
гласие. Исследование было одобрено локальным неза-
висимым этическим комитетом ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России от 15.06.2021 № 4595–07. В исследовании 
принимали участие 66 пациентов с установленным на ос-
новании цистоскопии/ТУР-биопсии диагнозом МИРМП. 
Данных о наличии отдаленных метастазов не получено 
ни у одного пациента. Количество мужчин в опытной 
группе — 42 (63,6 %), женщин — 24 (36,4 %). Средний 
возраст пациентов — 68,3 ± 2,4 года. Стадии онкологи-
ческого процесса и степени дифференцировки опухоли 
отражены в табл. 1.

Неоадъювантная химиотерапия на основе циспла-
тина применена у 50 (75,8 %) пациентов. Всем пациен-
там была показана радикальная цистэктомия с обяза-
тельным этапом тазовой лимфаденэктомии. Границей 
лимфодиссекции выступала бифуркация аорты, а при 
выраженном поражении лимфатических узлов диссек-
цию производили до уровня отхождения нижней брыже-
ечной артерии. Операционный материал в дальнейшем 
отправляли на гистологическое исследование с целью 
определения стадии злокачественного новообразова-
ния в соответствии с классификацией pTNM и степени 
дифференцировки согласно классификации ВОЗ (1973). 
Материал фиксировали в 1 % растворе нейтрально-
го формалина и заливали в парафин. Срезы толщиной 
5 мкм изготавливали на микротоме фирмы Leica (Герма-
ния) и окрашивали гематоксилином и эозином. В даль-
нейшем проводили обзорный морфологический анализ 
с заключением о стадии и степени дифференцировки 
опухоли. Иммуногистохимический анализ выполняли 
на аппарате Bond-maX (Австралия). С этой целью исполь-
зовали серийные парафиновые срезы толщиной 5 мкм 

с применением стрептавидин-биотинового метода. Для ис-
следования применяли коммерческие моноклональные ан-
титела CD68 и CD163, являющиеся маркерами макрофагов. 
После проведения реакции с моноклональными анти-
телами оцифровку изображений микропрепаратов про-
изводили на сканере фирмы Leica Aperio (Германия). 
Для оценки экспрессии использовали пакет программного 
обеспечения Digital Pathology. Интенсивность экспрессии 
оценивали полуколичественным способом по балльной 
шкале от 0 до 3 с учетом выраженности окрашивания: 
0 — отсутствие реакции; 1 — слабая реакция; 2 — уме-
ренная реакция; 3 — сильная реакция.

После оперативного лечения по истечении 24 мес. про-
водили анализ выживаемости с определением уровней 
общей, опухолеспецифической и безрецидивной выжи-
ваемости и с построением графиков Каплана – Майера. 
Для статистического анализа использовано программное 
обеспечение Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Сравне-
ние опытных групп проводили с помощью U-критерия 
Манна – Уитни и t-критерия Стъюдента. Для сравнения 
кривых выживаемости использовали логарифмический 
ранговый критерий. Уровень значимости при обработке 
статистических данных считали критическим при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Операционный материал всех пациентов был подвер-

гнут обзорному патоморфологическому исследованию. 
Стадии и степени дифференцировки опухолевого про-
цесса отражены в табл. 2.

После иммуногистохимического исследования у паци-
ентов определен уровень экспрессии мембранных антител. 
По результатам пациентов распределили на две группы 
по интенсивности окрашивания для CD68 и для CD163: 
1-я группа — отсутствие/низкий уровень экспрессии; 
2-я группа — умеренный/высокий уровень экспрессии. 
Полученные данные отражены в табл. 3. Пациенты с высо-
ким уровнем экспрессии CD163 также имели высокий уро-
вень экспрессии CD68 (p < 0,05), но 2 пациента с высоким 
уровнем экспрессии CD68 имели низкий уровень CD163.

Таблица 1. Характеристика опухолей мочевого пузыря у пациентов до радикальной цистэктомии (n = 66)
Table 1. Characteristics of bladder tumors in patients before radical cystectomy (n = 66)

Стадия заболевания Количество пациентов, n

Клиническая стадия

сT2 36 (54,5 %)

сT3 18 (27,3 %)

сT4 12 (18,2 %)

Степень дифференцировки (биопсия)

G1 8 (12,1 %)

G2 32 (48,5 %)

G3 26 (39,4 %)
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По истечении 24 мес. после проведенных ради-
кальных операций анализировали показатели общей, 
опухолеспецифической и безрецидивной выживаемо-
сти с построением кривых Каплана – Майера в иссле-
дуемых группах. Результаты выживаемости отражены 
на рис. 1–6.

По результатам анализа выявлено достоверное 
снижение выживаемости в группах с высокими показате-
лями экспрессии CD68 и CD163 (p < 0,05). Два пациента, 
имевших высокие уровни CD68 и низкие уровни CD163, 
не имели рецидивов и выбыли из под наблюдения по 
причине смерти. В исследуемых группах наблюдается до-
стоверно значимая корреляция между высокими уровня-
ми CD68 и CD163 (p < 0,05). Таким образом, CD68 и CD163 
могут выступать в качестве независимых маркеров про-
гнозируемой выживаемости у пациентов с МИРМП после 
радикальной цистэктомии. Полученные данные свиде-
тельствуют о ценности применения маркеров макрофагов, 

ассоциированных с опухолью, для оценивания ожида-
емой послеоперационной выживаемости. Стоит также 
учитывать, что на показатели выживаемости могут влиять 
сопутствующие заболевания, диагностированные до опе-
ративного лечения, и проведенная в послеоперационном 
периоде адъювантная химиотерапия. В исследуемых 
группах не было пациентов, получавших адъювантную 
химиотерапию. С другой стороны, неоадъювантную хи-
миотерапию получили 50 (75,8 %) пациентов, и она так-
же существенно влияет на показатели выживаемости. 
Распределение пациентов, получавших неоадъювантную 
химиотерапию, между группами не имело статистических 
значимых различий (p < 0,05), по этой причине влияние 
данного фактора на результаты анализа было незначи-
тельным. По результатам исследования наблюдается пре-
обладание МАО у пациентов с худшей выживаемостью, что 
может быть обусловлено повышенным потенциалом ма-
крофагов М2 и увеличенной проопухолевой активностью.

Таблица 2. Характеристика опухолей мочевого пузыря у пациентов после патоморфологического исследования (n = 66)
Table 2. Characteristics of bladder tumors in patients after pathomorphological examination (n = 66)

Показатель Количество пациентов, n

Стадия рака мочевого пузыря по результатам гистологии

pT1 8 (12,1 %)

pT2 30 (45,5 %)

pT3 16 (24,2 %)

pT4 12 (18,2 %)

Степень дифференцировки (операционный материал)

pG1 12 (18,2 %)

pG2 28 (42,4 %)

pG3 26 (39,4 %)

Регионарные лимфатические узлы

pN0 22 (33,3 %)

pN+/pNx 44 (66,7 %)

Таблица 3. Уровень экспрессии мембранных антител CD68 и CD163
Table 3. Expression levels of membrane antibodies CD68 and CD163

Параметр 1-я группа 2-я группа p-значение

CD68

Количество пациентов, n 30 (42,4 %) 36 (57,6 %) <0,05

Интенсивность экспрессии 0,7 ± 0,3 2,4 ± 0,6 <0,05

Неоадъювантная химиотерапия, n 16 (32 %) 34 (68 %) <0,05

CD163

Количество пациентов, n 32 (45,5 %) 34 (54,5 %) <0,05

Интенсивность экспрессии 0,6 ± 0,4 2,3 ± 0,7 <0,05

Неоадъювантная химиотерапия, n 18 (36 %) 32 (64 %) <0,05
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Рис. 1. Общая выживаемость и уровни экспрессии CD68, 
p = 0,0096 
Fig. 1. Overall survival and CD68 expression levels, p = 0.0096

Рис. 3. Опухолеспецифическая выживаемость и уровни 
экспрессии CD68, p = 0,028
Fig. 3. Tumor-specific survival and CD68 expression levels, 
p = 0.028

Рис. 5. Безрецидивная выживаемость и уровни экспрессии 
CD68, p = 0,025
Fig. 5. Disease free survival and CD68 expression levels, 
p = 0.025

Рис. 2. Общая выживаемость и уровни экспрессии CD163, 
p = 0,0033 
Fig. 2. Overall survival and CD163 expression levels, p = 0.0033

Рис. 4. Опухолеспецифическая выживаемость и уровни 
экспрессии CD163, p = 0,022
Fig. 4. Tumor-specific survival and CD163 expression levels, 
p = 0,022

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость и уровни экспрессии 
CD163, p = 0,037
Fig. 6. Disease free survival and CD163 expression levels, 
p = 0.037
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ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на серьезные достижения последних лет 

в методах хирургического лечения МИРМП прогноз для 
пациентов после радикальной цистэктомии остается 
практически неизменным [21]. Стратификация пациентов 
по группам риска необходима для определения вектора 
последующих лечебных и диагностических меропри-
ятий. Перспектива использования биологических пре-
дикторов заключается также в прогнозировании ответа 
на неоадъю вантную химиотерапию и определении пока-
заний к адъю вантному лечению [22]. Оценка прогнозируе-
мой выживаемости может позволить более персонифициро-
ванно подходить к выбору методов последующего лечения, 
что улучшит отдаленные онкологические результаты.

В исследовании M. Sun и соавт. [23] изучались уровни 
инфильтрации, поляризации МАО и их влияние на про-
гноз и ожидаемый ответ на адъювантную химиотерапию 
и терапию ингибиторами PD-L1 при МИРМП. Ученые обна-
ружили, что у пациентов с повышенным содержанием ма-
крофагов M1 отмечался лучший ответ на иммунотерапию, 
в то время как инфильтрация макрофагами M2 потен-
циально способствовала иммунотерапевтической рези-
стентности. Исследователи также отметили, что опухоли 
со значительной инфильтрацией МАО и М2-подобной кон-
фигурацией характеризовались иммуносупрессией с оби-
лием онкогенных иммунных клеток, иммуносупрессивных 
цитокинов. В другом крупном исследовании, проведенном 
H. Taubert и соавт. [24], изучалось прогностическое влияние 
уровней МАО с ответами на адъювантную химиотерапию 
и прогнозируемой выживаемостью у пациентов с МИРМП 
после радикальной цистэктомии. В работе для диагно-
стики МАО применялись моноклональные антитела CD68, 
CD163 и CCL2. Авторы отметили высокую прогностическую 
значимость CD68 для стратификации пациентов по уров-
ню ответов на химиотерапию с учетом стадии pT и pN. 
При этом высокие уровни МАО коррелировали с худшей 
выживаемостью, но лучшими ответами на адъювантную 
химиотерапию. F.J. Koll и соавт. [2] проанализировали 
взаимосвязи между уровнями МАО и инфильтрирующих 
опухоль иммунных клеток с выживаемостью и ответами 
на терапию у 101 пациента, оперированных в период 
с 2010 по 2020 г. В исследовании применялась мульти-
плексная иммуногистохимия и мультиспектральная визуа-
лизация. Для верификации МАО использовались антите-
ла CD68 и CD163. Ученые отметили высокую корреляцию 
между уровнями CD68 и CD163, хотя некоторые клетки 
экспрессировали CD163 в отсутствие CD68. Повышенная 
инфильтрация МАО, высокие уровни CD68 и CD163 были 
связаны с худшей выживаемостью в исследуемых группах. 
Исследователи отметили перспективу использования 
МАО в качестве биологических предикторов, а также 
заявили о необходимости более точной характеристики 
МАО и поляризации М1/М2. Что касается рутинного при-
менения иммуногистохимической диагностики MAO путем 

определения экспрессии CD68 и CD163 с помощью циф-
рового анализа, то авторы заявили о высокой надежности 
данного метода [2].

Полученные нами результаты соответствуют обще-
мировой практике в данном направлении. У настояще-
го исследования имеется также ряд ограничений. Нами 
не были включены в опытную группу пациенты с име-
ющимися курсами адъювантной химиотерапии. По этой 
причине не оценивалось возможное прогностическое 
влияние уровней МАО на терапевтический ответ. Не учи-
тывалось также распределение в опытных группах стадий 
по pTNM, наличии сопутствующих заболеваний, что могло 
повлиять на уровни МАО и выживаемость после оператив-
ного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нами исследование свидетельству-

ет о худших показателях выживаемости у пациентов 
с МИРМП после радикальной цистэктомии с высокими 
уровнями экспрессии CD68 и CD163. Наблюдается до-
стоверная корреляция между данными маркерами МАО. 
Более подробная характеристика МАО позволит выявить 
подмножества макрофагов, которые имеют прогностиче-
ское значение и могут быть потенциальными мишенями 
при лечении РМП.
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