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M.O. Polozhentseva

Bladder cancer is one of the main
problems of modern urology. Currently
ultrasound of the bladder and 
cystoscopy are the primary methods for
diagnosing bladder cancer. e "ideal"
method for laboratory diagnosis of
bladder cancer should have high 
sensitivity and specificity, should be 
easily reproducible, inexpensive, be 
suitable for primary diagnosis,
screening and follow-up of patients, for
timely detection of recurrence. Urine
cytology does not possess these 
properties. In clinical practice, 
diagnostic systems have used UBC,
BTA, NMP-22, CYFRA 21-1, and a
number of others. Present publication
deals with issues of sensitivity, specificity
of the known test systems, the analysis
of comparative studies. Each method
has relative advantages and disadvantages.
Influence on the results of the study 
features of the method was shown for
storage and processing of the biologic
material, the histological structure 
of the tumor, presence of chronic
urothelium-associated inflammation,
urolithiasis, recently produced surgery
on the urinary tract. Yet there is no
marker that could become an alternative
to cytology, despite the fact that the 
isolated usage of cytological methods is
non-informative. Presumably the use of
a palette of markers in combination with
imaging techniques will enhance the 
diagnostic capabilities, but it is currently
not clear which elements should be
present in such palette. Efforts are 
required from many specialists 
(oncologists, urologists, pathologists,
genetics specialists, molecular 
biologists) to create the most advanced
diagnostic system for the bladder 
cancer.

ак мочевого пузыря (РМП)
является актуальной про-
блемой современной онкоу-
рологии. В структуре он-
кологической заболеваемо-
сти в Российской Федерации
РМП занимает 13 место – на

его долю приходится 2,7% больных.
С 2000 по 2010 гг. отмечен значитель-
ный прирост заболеваемости: у муж-
чин – на  15,14%, у женщин – на
22,23%. Несмотря на агрессивный
характер течения некоторых форм
уротелиального рака и высокий про-
цент местных и системных рециди-
вов (30-74%), в последние годы
наблюдается положительная тенден-
ция к смещению в структуре заболе-
ваемости. Если в 2000 г. на долю
больных I-II стадией приходилось
41,4%, то в 2010 г. уже – 61,3% слу-
чаев, что связано с улучшением ди-
агностической техники и системы
здравоохранения в целом [1].

При мышечно-неинвазивном
РМП в большинстве случаев прово-
дят органосохраняющее лечение:
трансуретральную резекцию (ТУР)
мочевого пузыря, которую допол-
няют адъювантным лечением –
внутрипузырной химиотерапией,
БЦЖ – терапией или фотодинамиче-
ской терапией (ФДТ). Лишь при на-
личии неблагоприятных факторов
прогноза (низкая дифференцировка
опухоли, частые рецидивы, прогрес-
сирование процесса и т.д.) ставят 
вопрос о радикальной цистэктомии
[2, 3, 4].

Эффективность лечения РМП
зависит от многих факторов: ранней

диагностики опухоли, адекватности
хирургического лечения, своевре-
менной диагностики рецидивов. В
последние годы большое внимание в
процессе первичной диагностики и
выявлении рецидивов заболевания
уделяют лабораторной диагностике
РМП и, в первую очередь, опухоле-
вым маркерам.

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЧИ И 

МАРКЕРЫ РМП

Идеальный метод лаборатор-
ного исследования должен иметь вы-
сокую диагностическую точность,
воспроизводимость, прогностиче-
скую ценность, быть недорогим,
простым в исполнении, подходить
для раннего выявления опухоли [5].
Основными задачами лабораторной
диагностики РМП являются: приме-
нение метода для массового обследо-
вания населения, входящего в
группу риска развития уротелиаль-
ного рака, обследование пациентов с
подозрением на наличие опухоли
мочевого пузыря (гематурия, диз-
урия и прочее), сокращение частоты
цистоскопий при динамическом на-
блюдении [6, 7, 8]. Требования к
«идеальному» маркеру можно опре-
делить следующим образом: новая
диагностическая система должна
быть лучше, проще, быстрее и де-
шевле в сравнении с конкурентными
методами.

Вследствие несовершенства су-
ществующего диагностического ал-
горитма и прогностической модели



вероятности прогрессирования РМП,
не угасает волна интереса к внедре-
нию новых малоинвазивных и лабо-
раторных методик диагностики
(иммуногистохимические, иммуно-
ферментные и молекулярно-биоло-
гические методы). Данная тен-
денция в последние годы подкреп-
лена новыми возможностями и тех-
нологиями исследования опухо-
левых маркеров на клеточном и мо-
лекулярно-генетическом уровнях
[9, 10, 11].

В ряде работ, посвященных об-
общению результатов крупных ис-
следований по экспериментальному
и клиническому применению био-
логических маркеров РМП, просле-
жены цепочки цитогенетических
нарушений в клетке, показан уро-
вень экспрессии онкогенов, генов
опухолевой супрессии, факторов
роста (FGF, FGFR,VEGF) [12, 13]. 

Наиболее изучены маркеры
p53, Ki-67& В последующем внима-
ние ученых было обращено на pRb,
р21, mdm2. Развитие молекулярной
биологии открывает новые возмож-
ности для первичной и уточняющей
диагностики РМП, динамического
наблюдения.

Существует несколько класси-
фикаций опухолевых маркеров. По

задачам исследования маркеры
РМП подразделяют на используе-
мые в первичной диагностике, а
также для прогноза рецидива, про-
грессии и метастазирования [14].
По типу исследуемого материала
выделяют маркеры уринарные, 
сывороточные, тканевые. Исследо-
вание маркеров в моче имеет наи-
больший клинический интерес, т.к.
данный подход неинвазивен и поз-
воляет получить достаточное коли-
чество материала [15]. По мере
понимания всего процесса  «поло-
мок»  в системе функционирования
опухолевой клетки, принципи-
ально новый смысл приобрела
классификация опухолевых марке-
ров по их биологической роли
(табл. 1) [16, 17]. 

Данный обзор посвящен мар-
керам РМП, применяемым в клини-
ческой практике. 

В настоящее время на рынке
присутствуют несколько диагности-
ческих систем, применяемых при
РМП. В клинической практике наи-
более широкое распространение
получили следующие тест-системы:
антиген рака UBC, BTA, NMP-22,
CYFRA 21-1, SCC, ImmunoCyt. Дан-
ные тест-системы доступны для ис-
пользования в нашей стране.

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЧИ

Цитологическое исследование
мочи (ЦИМ) – стандарт лаборатор-
ной диагностики РМП, с которым
сравнивают все остальные методики.
Необходимо констатировать, что ди-
агностическая значимость данного
метода невелика. По сводным данным
общая специфичность ЦИМ состав-
ляет 40-44%, чувствительность – 30-
35%. Выявлена корреляция чувст-
вительности и степени дифференци-
ровки опухоли: G1 – 13-15%; G2-31-
36%; G3 – 70-77%; Tis – 92-94%.
Ограничения ЦИМ обусловлены
малым количеством клеток в препа-
рате, дегенеративными изменениями
клеток, различиями терминологии и
неоднозначностью интерпретации
результатов [18, 19]. Для постановки
диагноза необходим квалифициро-
ванный цитолог, подготовка которого
занимает долгие годы. В связи с этим
метод недостаточно применяют в ам-
булаторной практике и программах
скрининга.

Ajit D. et al. доложили результаты
применения цитологического исследо-
вания мочи у 951 больного РМП (1831
проб). В качестве верифицирующего
метода использовали гистологическое
исследование биоптатов слизистой
мочевого пузыря. Получено 173 лож-
ноотрицательных и 6 ложноположи-
тельных результатов. Общая чувстви-
тельность составила 82%, специфич-
ность – 96%. Основная причина лож-
ноотрицательных результатов была
связана с высокой степенью дифферен-
цировки опухоли, при которой чув-
ствительность метода ниже. Ложно-
положительные результаты можно
объяснить изменениями, связанными
с хроническим воспалением уротелия.
По мнению авторов ЦИМ, с учетом
ограничений, может быть применен в
диагностике рака мочевого пузыря
[20]. 

Наглядно иллюстрировать недо-
статочную диагностическую точность
ЦИМ можно на следующем примере.
Lokeshwar V. et al. исследовали 690 па-
циентов с единичным эпизодом мак-
рогематурии. Всем пациентам про-
водили уретроцистокопию, УЗИ верх-
них мочевых путей, посев мочи, ана-
лиз крови и цитологическое иссле-
дование  мочи. Результаты: общая
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Группы маркеров

Опухолевые антигены

Антигены групп крови

Онкогены и продукты 
их экспрессии

Регуляторы клеточного цикла

Маркеры пролиферации

Маркеры ангиогенеза

Молекулы клеточной адгезии

Протеазы внеклеточного
матрикса и базальной мембраны

Маркеры апоптоза

Название маркера

T138

ABO, Льюис X

c-H-ras,  c-myc,  her-2/neu

p53,  pRb,  р21,  mdm2,  Ki-67

Ki-67, PCNA (антиген ядра 
пролиферирующей клетки)

FGF (фактор роста фибробластов),  FGFR
(эпидермальный фактор роста),  VEGF
(фактор роста эндотелия сосудов),  TSP1
(тромбоспондин-1),  ангиостатин, IL-1, IL-12

Е-кадерин, катенин, ICAM-1, VCAM-1, 
селектины, интегрины, десмосомы

ламинин P1, катепсин D, 
матриксная металлопротеаза

Fas,  sFas(L),  bcl-2,  bax

Таблица 1. Классификация маркеров РМП по биологической функции [18]



чувствительность ЦИМ – 40,2%, спе-
цифичность – 98,7%, положительная
прогностическая ценность – 81,4%.
Авторы указали, что с помощью
ЦИМ не удалось выявить новообра-
зования, которые не были бы диаг-
ностированы при рутинном обсле-
довании. Стоимость одного исследо-
вания составила € 31,00 [21]. 

АНТИГЕН РАКА МОЧЕВОГО 

ПУЗЫРЯ – UBC

UBC представляет собой раство-
римый фрагмент цитокератинов 8 и
18 (промежуточных микрофиламен-
тов эпителиальных клеток). При ак-
тивной пролиферации и злокачест-
венной трансформации клеток повы-
шается экспрессия цитокератинов
[22]. Дискриминационный уровень
составляет 32 мкг/л. Повышение
уровня маркера возникает при РМП,
однако возможны ложноположитель-
ные результаты при бактериальных
инфекциях мочевых путей, мочека-
менной болезни, после проведения
цистоскопии. Чувствительность ме-
тода составляет для первичных паци-
ентов 60-78%, специфичность – 95%.
Отмечена корреляция со стадией опу-
холевого процесса и пролифератив-
ной активностью опухолевых клеток.
Возможно использование данного
маркера для мониторинга в послеопе-
рационном периоде, т.к. при наличии
рецидива, в том числе на доклиниче-
ской стадии, в 70% случаев регистри-
руют повышение уровня UBC. 

Объектом исследования яв-
ляется средняя порция утренней
мочи. Забор пробы целесообразно
проводить до лечения и не ранее 
10 суток после инвазивных проце-
дур [23]. 

По данным Todenhofer T. et al.,
проанализировавших результаты ди-
агностики РМП у 177 пациентов, при
дискриминационном уровне в 12,3
нг/мл, чувствительность метода со-
ставила 57,8%, а специфичность –
66,7% [24].

АНТИГЕН BTA

BTA – это одноцепочечный
белок, ассоциированный с фактором
Н комплемента человека (hCFHrg),
обладающий свойствами росткового
фактора [25]. BTA определяют в

моче, дискриминационный уровень
– 14 Ед/мл. Методика забора мате-
риала аналогична UBС. Причины по-
вышения данного маркера: РМП,
мочевая инфекция, мочекаменная
болезнь, внутрипузырные инстилля-
ции. 

Отдельные исследования сви-
детельствуют о преимуществе дан-
ного теста по сравнению с цито-
логическим исследованием. По дан-
ным Raitanen MP. et al. у 53,4% паци-
ентов тест оказался позитивен при
наличии подтвержденного при ци-
стоскопии рецидива. При ЦИМ опу-
холь была выявлена лишь в 17,9%
случаев. При отсутствии рецидива
частота ложноположительных ре-
зультатов достигала 7% [26]. 

Leyh H. et al. исследовали 414
пациентов с мышечно-неинвазив-
ным РМП. Чувствительность BTA-
теста составила 70%, специфичность
– 90%. Ими же была установлена
корреляция чувствительности теста
со степенью дифференцировки опу-
холи: отмечен рост чувствительно-
сти с 17% при G1 до 64% – при G2 и
до 92% – при G3 [27]. Чувствитель-
ность метода при рецидивах соста-
вила 67% [28]. Чувствительность
метода также повышается и с уве-
личением стадии заболевания: при-
мерно с 50% до 90%. Так, например,
при стадии Ta чувствительность
BTA-теста была ровна 53,8%, тогда
как при T1 – уже 76% [29]. 

БЕЛОК ЯДЕРНОГО МАТРИКСА

NMP-22

Чувствительность диагностики
РМП с использованием белка ядер-
ного матрикса NMP-22 составляет не
более 70%. Дискриминационный
уровень – 10 Ед/мл. Вполне законо-
мерно, что данный маркер не полу-
чил широкого распространения
вследствие недостаточной диагно-
стической ценности. Однако счи-
тают, что его диагностическая роль
может оказаться более значимой при
использовании в палитре маркеров
РМП [30]. 

К преимуществам данного
теста относят высокую отрицатель-
ную прогностическую ценность. Это
свойство дает возможность у ото-
бранных категорий больных рас-
сматривать NMP-22, как компонент

комплекса неинвазивных методов,
применяемых с целью увеличения ин-
тервалов между цистоскопиями. Ма-
териалом для исследования является
утренняя порция мочи. На результаты
исследования влияют инвазивные
процедуры, проведенные на мочевых
путях, поэтому забор материала сле-
дует проводить до проведения эндо-
скопических исследований [30].

CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 – растворимый
фрагмент цитокератина 19. Объ-
ектом исследования является сыво-
ротка крови. Дискриминационный
уровень составляет 2,8 нг/л. Наибо-
лее изучен данный маркер при уточ-
няющей диагностике рака легкого. В
качестве средства мониторинга его
использовали при РМП и плоскокле-
точных опухолях различных локали-
заций (рак шейки матки, головы и
шеи, прямой кишки, пищевода).
Стоит отметить, что повышение
уровня маркера может быть вызвано
наличием цирроза печени, ХПН, ту-
беркулеза, инфекции дыхательных
путей. [31, 32, 33, 34].  Чувствитель-
ность при выявлении уротелильного
рака составляет 41%, при плоскокле-
точном раке – она выше и достигает
54% [35].

АНТИГЕН ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ

РАКОВ SCC

При подозрении на плоскокле-
точную форму РМП находит приме-
нение антиген плоскоклеточных
раков SCC – гликопротеин семейства
ингибиторов сывороточных протеаз
(химотрипсина, катепсинов S, K, L,
клеточной химазы). Дискримина-
ционный уровень метода составляет
1,5 нг/мл, объект исследования – сы-
воротка крови. Учитывая, что плос-
коклеточный рак – редкая гистоло-
гическая форма РМП, в настоящее
время не представляется возможным
в полной мере оценить диагностиче-
скую ценность данного маркера [36]. 

«IMMUNOCYT»

Тест «ImmunoCyt» основан на
выявлении реакции иммунофлюо-
рисценции с тремя моноклональ-
ными антителами. Данная методика
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обладает высокой чувствитель-
ностью в отношении высокодиффе-
ренцированных опухолей и мало
подвержена влиянию сопутствую-
щих воспалительных изменений
мочевыделительного тракта. В каче-
стве материала используется выпу-
щенная естественным образом моча.
Чувствительность составляет 50-
95%, а специфичность – 60-85% [37].
Авторы считают, что использование
данного теста более предпочти-
тельно при первичной диагностике,
нежели, чем при динамическом на-
блюдении за больными, особенно со
степенью дифференцировки опу-
холи G1. 

FISH, «UROVISION»

Относительно широкое распро-
странение получила методика детек-
ции хромосомных перестроек с
помощью флюоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH). Основу данного
метода составляет реакция гибриди-
зации между специфичным ДНК-
зондом, представляющим нуклео-
тидную последовательность опреде-
ленного размера, и комплементар-
ным участком ДНК цитогенети-
ческого образца. ДНК-зонд связан с
флюорохромами или гаптеном для
дальнейшей визуализации антите-
лами, несущими флюорохром. Мате-
риалом для исследования является
утренняя порция мочи. Некоторую
проблему представляет низкая со-
хранность клеточных элементов в
моче. Один из вариантов решения
этой проблемы – исследование мочи,
собранной в более короткий интер-
вал времени, хотя в этом случае ко-
личество клеточных элементов
уменьшается.     

Наиболее известным тестом
этой группы является «UroVision»,
при котором проводят гибридиза-
цию к центромерным участкам хро-
мосом 3, 7, 17, 9р21. Чувствитель-
ность и специфичность метода до-
статочно высоки и составляют 70-
100% и 66-93% соответственно.
Данный тест имеет меньшую диагно-
стическую ценность при высокодиф-
ференцированных опухолях. В спор-
ных случаях при неубедительных
данных цитологического исследова-
ния, «UroVision» является разумной
альтернативой для подтверждения

диагностической гипотезы. Потен-
циально данный метод подходит для
использования при диагностике ре-
цидива опухоли на субклиническом
этапе [38, 39].

FDP ТЕСТ

FDP тест (fibrin/fibrinogen
degradation products) основан на
определении уровня распада фиб-
рина в моче с помощью реакции 
непрямой гемагглютинации или ла-
текс-агглютинации. При разработке
данного метода исходили из того,
что процесс ангиогенеза в опухолях
сопровождается увеличением про-
ницаемости сосудов для белков
плазмы и повышением содержания
продуктов деградации фибриногена
и фибрина в моче. Чувствительность
исследования составляет 79%, спе-
цифичность –  86% [40, 41].   

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ 

ИССЛЕДОВАНИЯ МАРКЕРОВ

РМП

Европейское общество уроло-
гов рассматривает диагностическую
ценность каждой из предложенной
тест-системы. По совокупности
свойств наиболее предпочтитель-
ными считают «ImmunoCyt», NMP-
22 и «UroVision». Представляют
особый интерес результаты сравни-
тельного анализа различных марке-
ров РМП [42].

Сравнению данных примене-
ния UBC и NMP22 посвящено иссле-
дование Mian C. et al., включив-
шее 240 пациентов с подозрением на
РМП. Верификация диагноза осу-
ществлена при гистологическом ис-
следовании материала, полученного
при ТУР мочевого пузыря. Общая
чувствительность теста NMP22 со-
ставила 55,5%, а UBC – 64.8%. Чув-
ствительность NMP22 при стадии
pTa была равна 51,7%, при pT1 –
46,1%, а при pT2 или выше – 70%.
Чувствительность UBC при pTa  со-
ставила 62,1%, при pT1 – 53,8%, а при
pT2 – 80%. При гистологической
дифференцировке G1-G3, стадиях
pTa, pT1,pT2  чувствительность те-
стов варьировала: 50%, 50%, 68,7%
для NMP22 и 66,6%, 60%, 68,7% для
UBC. Специфичность составила 79%
и 92% для NMP22 и UBC, соответ-

ственно. Таким образом, по данным ав-
торов тест UBC превосходил NMP22
как по специфичности, так и по чув-
ствительности, однако ни один из
них не может заменить цистоскопию
[43].

Jeong S. et al. проанализировали
результаты исследования CYFRA 21-
1, NMP22, UBC и FDP  тестов у 250
пациентов. У 54 из них был выявлен
РМП. Контрольную группу соста-
вили 196 пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями мочевого
тракта, доброкачественной гипер-
плазией предстательной железы, ге-
матурией неопухолевой этиологии.
Уровень исследуемых маркеров до-
стоверно был выше в  исследуемой
группе, чем в контрольной. Наибо-
лее хорошие результаты отмечены
при использовании CYFRA 21-1 и
NMP 22 [44].

Ludecke G. et al. исследовали
влияние интенсивности макрогема-
турии на уровень маркеров UBC,
NMP22 и ВТА. В качестве материала
исследования использовали свежую
гепаринизированную кровь, титро-
ванную в моче условно здоровых
людей в различных концентрациях.
Уровень UBC и NMP22 не повы-
шался при различной интенсивности
макрогематурии. ВТА-тест показал
худшие результаты: зафиксированы
ложноположительные результаты
при наличии более 150 эритроцитов
в поле зрения [45]. 

Babjuk М. et al. в 2008 году
опубликовали результаты примене-
ния ЦИМ, маркеров BTA и UBC при
динамическом наблюдении за боль-
ными РМП. В исследование вошло
88 пациентов с первичной pTa-pT1
опухолью мочевого пузыря. Опреде-
ление уровней вышеперечисленных
маркеров проводили до выполнения
первой ТУР мочевого пузыря и
перед каждой последующей конт-
рольной цистоскопией. Время на-
блюдения составило 16 месяцев,
всего выполнено 313 цистоскопий.
Чувствительность ЦИМ, BTA и UBC
составила 19,8%, 99% и 53,8%, а спе-
цифичность – 83,9%, 12,1% и 97,2%
соответственно. Чувствительность
обнаружения pTis вышеуказанными
методами была равна 66,6%, 0% 
и 100%, соответственно. Высокая 
специфичность и чувствительность
ЦИМ при выявлении pTis может
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быть основанием для рекомендации
данного метода в качестве вспомога-
тельного к цистоскопии. По мнению
авторов, количественные BTA и UBC
тесты имеют низкую чувствительность
при выявлении рецидива РМП [46]. 

Комбинация маркеров увеличи-
вает диагностическую ценность по
сравнению с использованием каждого
маркера по отдельности. Todenhöfer T.
et al. изучили результаты применения
ЦИМ, FISH, ImmunoCyt  и NMP22.
Были проанализированы результаты
диагностики 808 больных первичным и
505 рецидивным мышечно-неинвазив-
ным РМП. Продемонстрирована высо-
кая отрицательная прогностическая
ценность комплексного применения
данных маркеров, что потенциально
делает возможным их использование в
качестве дополнительного метода конт-
роля между плановыми цистоско-
пиями [47].

В таблице 2 представлены обоб-
щенные данные о специфичности и
чувствительности различных маркеров
РМП в сравнении с ЦИМ. 

Кроме того, опухолевые маркеры
могут быть успешно применены у боль-
ных группы риска РМП с низкой веро-
ятностью рецидивов в комплексе с
ультразвуковой диагностикой (УЗИ). В
этом случае возможно уменьшение
числа цистоскопий в ходе динамиче-
ского наблюдения [50, 51].

Необходимо учитывать, что спе-
цифичность инициального УЗИ для
диагностики РМП недостаточно вы-
сока. При выполнении прицельного
исследования повышают чувстви-
тельность экспертного метода до
66,2% [52]. Чувствительность ультра-
звукового исследования на оборудо-
вании экспертного типа достигает
86%, а специфичность 95% [53]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенные результаты свиде-
тельствуют, что в настоящее время еще
не существует маркера, способного
стать альтернативой ЦИМ, несмотря
на то, что изолированное использова-
ние цитологического метода недоста-

точно информативно. Необходимо
констатировать, что «идеального»
маркера РМП на сегодня не суще-
ствует. Большинство известных 
маркеров демонстрируют разную чув-
ствительность и специфичность в раз-
личных клинических ситуациях. Как
было показано выше, их диагностиче-
ская ценность может существенно от-
личаться при первичной и рецидив-
ной опухолях, зависеть от стадии и
степени дифференцировки новообра-
зования. Специалисты ожидают, что
использование палитры маркеров в со-
четании с методами визуализации поз-
волит расширить диагностические
возможности такой комбинации, од-
нако в настоящий момент не ясно из
каких элементов должна быть состав-
лена такая палитра. Клинических мате-
риалов, доказательно свидетельству-
ющих в пользу конкретных комбина-
ций, явно недостаточно. Остается не-
ясным путь интеграции мно-
жества разработанных тест-систем в
реальную клиническую практику.
Также недостаточно изучена ценность
существующих опухолевых маркеров в
качестве инструмента скрининга РМП,
так как клинический дебют уротели-
альной опухоли подчас неспецифичен
или протекает бессимптомно. Это в
корне отличает ситуацию от случаев
ранней диагностики рака предстатель-
ной железы, когда диагноз устанавли-
вают после обследования по поводу
повышения ПСА, обнаруженного при
обследовании пациентов при отсут-
ствии каких-либо симптомов. 

Логично предположить, что но-
вые опухолевые маркеры либо сочета-
ния тестов должны быть рекомендо-
ваны к использованию среди лиц груп-
пы риска или пациентов с патогномо-
ничным симптомокомплексом. В прак-
тике проведения клинических исследо-
ваний такой подход не является стан-
дартным. Напротив, большая доля
проводимых клинических исследова-
ний включает неспецифичные, искус-
ственно сформированные когорты
пациентов, где частота специфического
поражения подчас достигает 50%. Од-
нако опухолевый маркер, показавший
высокую чувствительность и специ-
фичность в ходе клинического исследо-
вания в подобных группах, может быть
менее информативен в популяции.

Исследованию маркеров РМП
посвящено несколько крупных ис-
следований, которые были разнород-

Название
теста

ЦИМ

BTA

NMP-22

ImmunoCyt

FDP

UBC

CYFRA 21.1

CK 20

UroVision

ГК-ГИ

Survivin

LeХ

Маркер

Цитологическое 
исследование мочи

Антиген, связанный
с РМП

Ядерный белок

Высокомолекулярные
карцио-эмбриональные
антигены и муцины
Продукты деградации
фибрина

Уровень 
цитокератинов 8 и 18

Уровень 
цитокератина 19

Уровень 
цитокератина 20

Флюоресцентная 
гибритизация in situ

Уровень 
гиалуроновой кислоты
и гиалуронидазы

Уровень сурвивина

Уровень антигена
Льюиса

Чувствите-
льность

(%)

40-44

50-80

50 - 90

50-95

78-91

54

73

85

30-72

86

82

75

Специ-
фичность

(%)

30-35

50-75

70-85

60-85

75-90

97

41

76

63-95

61

90

85

Комментарий

Контроль

Снижается диагностическая
ценность при наличии забо-
леваний мочевыводящих
путей

Невысокая чувствительность
при мышечно-неинвазив-
ном раке (50%), при 
инвазивном РМП – 90%,
высокая отрицательная 
прогностическая ценность

Высокая чувствительность
при высокодифференциро-
ванной опухоли

–

Невысокая чувствительность

Невысокая специфичность

–

Дорогой и трудоемкий метод

Невысокая специфичность

Дорогой и трудоемкий 
процесс анализа

–

Таблица 2. Чувствительность и специфичность диагностических тестов РМП 
[адаптировано по 48, 49]
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Резюме:
Рак мочевого пузыря (РМП) является актуальной проблемой современной онкоурологии. В настоящее время основным ме-

тодом диагностики РМП является ультразвуковое исследование мочевого пузыря и цистоскопия. «Идеальный» метод лабораторной
диагностики РМП должен обладать высокой чувствительностью и специфичностью, быть легко воспроизводимым, недорогим,
быть пригодным для первичной диагностики, скрининга и наблюдения за пациентами с целью своевременного выявления рецидива. 

В настоящее время предложен целый ряд диагностических систем для первичной, уточняющей диагностики и динамического
наблюдения. В клинической практике нашли применение диагностические системы UBC, BTA, NMP-22, CYFRA 21-1 и целый ряд
других.  В статье рассматриваются вопросы чувствительности, специфичности известных тест-систем, проводится анализ сравни-
тельных исследований. Каждый из методов имеет относительные преимущества и недостатки. На результаты исследования влияют
особенности метода, условия забора, хранения и обработки материала, гистологическая структура опухоли, наличие хронического
сопутствующего воспаления уротелия, мочекаменной болезни, недавно произведенные оперативные вмешательства на мочевых
путях. В настоящее время еще не существует маркера, способного стать альтернативой цитологическому исследованию, несмотря
на то, что изолированное использование цитологического метода недостаточно информативно. 

Использование палитры маркеров в сочетании с методами визуализации позволит расширить диагностические возможности,
однако в настоящий момент не ясно из каких элементов должна быть составлена такая палитра. Требуются усилия многих специа-
листов (онкологов, урологов морфологов, генетиков, молекулярных биологов) для создания наиболее совершенной диагностической
системы РМП.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, молекулярные маркеры, диагностические системы.
Кey words: bladder cancer, molecular markers, diagnostic systems.
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ными по своей сути, что затрудняет
интерпретацию полученных резуль-
татов. Исследования имели разные
задачи, дизайн, контрольные точки,
принцип отбора пациентов, изучали
разные стадии РМП, степени диффе-
ренцировки опухоли, что усложняет
проведение метаанализа. Возникла
необходимость в особом подходе для
упорядочивания эмпирического ма-
териала. В качестве подобного ин-
струмента предложен опросник для
классификации качества исследова-
ния (STAND), в основу которого по-
ложены Оксфордские критерии
достоверности. 

Большинство проведенных ис-
следований имеют серьезные недо-
статки, ведь исследованные группы не
упорядочены по половому, расовому,
возрастному и другим признакам. До-
полнительные сложности внесло соот-

несение степени дифференцировки
опухоли по классификации ВОЗ от
1998 и 2004 г. Важным аспектом также
является возможность воспроизведе-
ния результатов клинических исследо-
ваний не на ограниченной группе лиц,
а в реальной клинической практике. В
целом ряде случаев, выводом из иссле-
дований были слова о необходимости
дальнейшего накопления материала
для выработки мнения об «идеальном»
маркере РМП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо констатировать,
что в настоящее время основными,
рутинными средствами первичной и
уточняющей диагностики РМП, без-
условно, остаются лучевые (УЗИ,
МРТ) и эндоскопические (цистоско-
пия в белом свете, флюоресцентная

цистоскопия и др.) методы. Имею-
щиеся в настоящее время лаборатор-
ные методы диагностики недоста-
точно информативны. Каждый из
рассмотренных в обзоре маркеров
имеет серьезные ограничения, однако,
возможно, их комплексное примене-
ние позволит в перспективе повысить
диагностическую ценность. Улучше-
ние диагностики РМП возможно за
счет объединения усилий онкологов,
урологов, морфологов, генетиков и
молекулярных биологов.

Таким образом, как и многие
специалисты до нас, мы cчитаем, что
необходима либо разработка новых
маркеров РМП, либо изучение резуль-
татов комплексного применения не-
скольких известных маркеров для
повышения ценности лабораторной
диагностики первичного и рецидив-
ного РМП.  
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