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Резюме
В моче 73 больных поверхностным раком мочевого пузыря (РМП) в стадиях TaNOMO и T1N0M0 после лазерной резекции 
“en-block", методом ИФА оценивали уровень матриксной металлопротеиназы-2,9 и их ингибиторов -TIMP-1 и TIMP-2. 
Показано, что развитие рецидива поверхностного РМП характеризуется активацией системы протеолиза внеклеточного 
матрикса, о чем свидетельствует повышенная экскреция ММП-2 и ММП-9, а также TIMP-1 и TIMP-2 с мочой. Увеличение 
содержания ММП-9 в моче коррелирует со стадией первичного РМП (Та-Т1), степенью дифференцировки опухоли, 
прогнозом прогрессирования заболевания. Повышение содержания ММП-2, TIMP-1 и TIMP-2 в моче в зависимости от 
клинических и гистологических параметров заболевания умеренны. Актуально изучение диагностической значимости 
функционирования системы ММП-Т1МР мочи для определения неопластического потенциала заболевания после ла­
зерной резекции "en-block”.
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Summary
The level of matrix metalloproteinase-2,9 and their inhibitors - TIMP-1 and TIMP-2 in the urine of 73 superficial bladder cancer (BC) 
patients at TaNOMO and T1NOMO after laser resection “en-block», stages was determined using ELISA method. It was shown that 
BC development is characterized by activation of the extracellular matrix proteolysis system, as evidenced by increased excretion of 
MMP-2 and MMP-9, and TIMP-1 and TIMP-2 with the urine. MMP-9 increase in the urine correlates with the primary BC stage (Ta-T1), 
tumor differentiation grade, disease progression prognosis. Increase in MMP-2, TIMP-1 and TIMP-2 content in the urine depending on 
the clinical and histological parameters of the disease is modest. Study of the diagnostic significance of the urine MMP- TIMP system 
functioning to determine the neoplastic potential of the disease is relevant.
Keywonls: MMP-2,9, TIMP-1, TIMP-2, superficial BC, urine, laser resection bladder tumor “en-block“

Введение
Поверхностный неинвазивный рак мочевого пузыря 

(ПРМП) составляет 80% всех впервые выявленных слу­
чаев РМП и связан с высоким риском местного рецидива 
[1]. Стандартным методом выявления рецидива ПРМП 
является цнстсокпня с последующей биопсией, однако, 
на сегоднящнийдень актуален поиск малоинвазивных и 
дистанционных методик диагностики и лечения рака мо­
чевого пузыря. В МБУЗ КДЦ “Здоровье”, с 2015 года, в 
качестве стандартного метода лечения первичных опухо­
лей мочевого пузыря, внедрена лазерная резекция “en- 
block”. С целью оценки возможного риска рецидива, все 
возрастающее значение приобретает поиск специфиче­
ских маркеров рака мочевого пузыря.Биомаркеры мочи 
представляют собой потенциальную область интереса

раннего обнаружения и динамического наблюдения па­
циентов с раком мочевого пузыря. Виоследние годы не­
сколько опухолевых маркеров были исследованы в этом 
качестве [10; И].

Оценка экспрессии матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их ингибиторов в тканях методами иммуноги­
стохимии, в биологических жидкостях с помощью ме­
тодов ИФА, а также на генетическом уровне считается 
перспективным методом определения агрессивности 
опухолей и направленности злокачественного процесса 
различных локализаций [3-5]. Современные данные о 
диагностической значимости уровня ММП в моче, полу­
ченные разными исследователями, оказываются противо­
речивыми. Так, Данильченко Д.И. с соавторами [2] в сво­
ей работе при определении значений ММП-2 и ММП-9 в



Таблица 1. Содержание в моче ММП и их ингибиторов в исследуемых группах

Группа Колнчсствочсл 
овек в группе

Содержание в моче, пг/мкмолькрсатнннна.

ММП-2 TIMP-2 ММП-9 TIMP-1
Здоровы слип 
а

30 4.1 ±0,27 28,2±1,7 0,34±0,02 243,1±21,7

ПРМП 73 7,2±ОЛ5 37,9±2,0 0,82±0,09 356,4±33,4

Р 0,003 0,04 0,0001 0,002

Примечание: доверительная вероятность различия показателя между здоровыми лицами 
и больными РМП определена по критерию Манна-Уитни.

моче у пациентов с инвазивным и поверхностным РМП 
обнаружили, что содержание ММП-2 и ММП-9 возрас­
тало при инвазивном РМП в сравнении с поверхностным 
РМП, при низкодифференцированном РМП (G3) в отли­
чие от высоко- и умеренно-дифференцированных (G1, 
G2) РМП. S. Ricci и соавторы [9], изучив экспрессию в 
моче больных РМП MMP-2, MMP-9, TIMP-1, ЛМР-2, 
показали, что в большей степени изменялась экспрессия 
TIMP-1. Выявлено значительное повышение показателя 
в моче пациентов с высокодифференцированными опу­
холями, а также статистически значимые отличия рас­
пределения экспрессии Т1МРП-1 между стадиями Та 
и Т1. Однако в некоторых исследованиях не было вы­
явлено корреляций между уровнем металлопротеиназ и 
клинико-патологическими параметрами пациентов РМП, 
такими как возраст, пол, размер опухоли и ее гистотип, 
степень инвазии, регионарного метастазирования и т.д. 
[7]. Значительные корреляции были обнаружены только 
между соотношением активности MMP-9/TIMP-1 и раз­
мером опухоли.

В связи с этим, целью нашего исследования было 
изучить уровень матриксных металлопротеиназ-2 и-9, а 
также их ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 в моче больных 
поверхностным раком мочевого пузыря после лазерной 
резекции “en-block".

Материалы и методы
В исследование были включены 73 пациента по­

верхностным раком мочевого пузыря (ПРМП) в стадиях 
TaNOMO и T1N0M0. Средний возраст составил 62,4±3,4 
года. В качестве контроля, исследовали мочу 30 практи­
чески здоровых лиц соответствующего возраста.

Диагностика рака основывалась на результатах 
гистологического исследования в соответствии с отрас­
левыми стандартами и алгоритмами объемов диагно­
стики и лечения злокачественных новообразований в 
онкологии. Проведение данной работы было одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «РНИОИ» М3 РФ. В каждом 
случае, было получено добровольное информированное 
согласие больных на использование материалов для про­
ведения научных исследований.

В моче больных ПРМП методом непрямого имму- 
ноферментного анализа оценивали уровень матриксной 
металлопротеиназы-2 (ММП-2, R&D) и матриксной ме- 
таллопротеиназы-9 (ММП-9, BenderMedsystems), а также 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ -  TIMP-1

(BenderMedsystems) и TIMP-2 (R&D). Содержание ис­
следуемых показателей в моче определяли с учетом экс- 
кретируемогокреатинина, что позволило достичь устра­
нения различий диуреза.

У пациентов с РМП, после лазерной резекции “еп- 
block”, риск рецидива и прогрессии РМП рассчитывали 
после выполнения контрольной цистоскопии, трансуре­
тральной резекции опухоли согласно системе EORTC (Ей 
ropeanOrganizationforResearchandTreatmentofCancer), ко­
торая учитывает количество опухолей, их размер, частоту 
предшествующих рецидивов, наличие карциномы insitu, 
степень дифференцировки, стадию заболевания.

Данные обрабатывались при помощи пакета стати­
стических программ STATISTIC А 10.0. Доверительную 
вероятность различий показателей между здоровыми до­
норами и больными РМП определяли по критерию Ман­
на-Уитни. При этом соблюдались общие рекомендации 
для медицинских исследований, критический уровень р 
был 0,05.

Результаты и обсуждение
Уровни мочевой экскреции ММП-2 у больных РМП 

и у здоровых лиц представлены в таблице 1. У пациентов 
со стадией РМП Та-Т1 содержание в моче ММП-2 было 
повышено на 75,6% по сравнению со здоровыми доно­
рами.

Тканевой ингибитор TIMP-2, ограничивающий ак­
тивность желатин азы ММП-2, у больных РМП в моче по 
сравнению со здоровыми лицами был также повышен в 
1,3 раза. Обращает внимание факт несоразмерности по­
вышения активности ММП-2 и его ингибитора. При по­
вышении мочевой экскреции у больных ММП-2 на 75,6% 
TIMP-2 увеличивался только на 34,4% (рис. 1).

Соотношение прироста ММП-2 и TIMP 2 у па­
циентов с РМП, по сравнению со здоровыми лицами 
(ОММП-2/1ШМР-2) составило 2Д±0,13. То есть при­
рост ММП-2 у пациентов клинической группы по отно­
шению к контролю был в 2 раза выше по сравнению с 
приростом TIMP-2. Таким образом, протеолитический 
потенциал ММП-2 был высоким, но не компенсировался 
активностью ингибитора TIMP-2.

Содержание в моче ММП-9 у больных поверхност­
ным РМП было статистически значимо выше (в 2,5 раза) 
по сравнению со здоровыми лицами (табл. 1). Уровень 
ингибитора активности TIMP-1 был повышен в 1,5 раза 
в моче у больных РМП по сравнению со здоровыми ли­



Рис. 1. Процентное повышение уровня ММП-2 и TIMP-2 в моче у больных 
поверхностным РМП по сравнению со здоровыми лицами.

Рис. 2. Процентное повышение уровня ММП-9 и ТТМР-1 в моче у больных 
поверхностным РМП по сравнению со здоровыми лицами.

цами. Повышение уровня показателей ММП-9 и TIMP-1 
было неравномерным. Процентное повышение уровня 
мочевой экскреции TIMP-1 у больных РМП по сравне­
нию со здоровыми лицами составило 46,6% и было ме­
нее выраженным по сравнению с приростом содержания 
ММП-9 (рис. 2).

Соотношение прироста ММП-9 и TIMP-1 у больных 
РМП, по сравнению со здоровыми лицами (ОММП-9/ 
DTIMP-1), составило 3,03±0,18. То есть, протеолитиче- 
ская активность ММП-9, так же как и в случае соотноше­
ния содержания ММП-2 и его ингибитора, адекватно не 
ограничивалась.

Кроме того, представляло интерес оценка экспрес­
сии в моче металлопрсггеиназ-2,9 и их ингибиторов, в за­
висимости от клинико-гистопатологических характери­
стик основного заболевания больных РМП.

У больных клинической группы статистически значи­
мого различия величины мочевой экскреции ММП-2 между 
подгруппами со стадией первичного РМП Та и Т1, разным 
количеством и размерами опухолевых узлов установлено 
не было (табл. 2). Различия показателя были обнаружены 
толыоо между подгруппами больных с разной степенью 
дифференцировки и прогнозом РМП. У пациентов со степе­
нью дифференцировки G2 по сравнению с G1 содержание 
ММП-2 в моче было статистически значимо выше на 12%.

Достоверно выше был уровень ММП-2 в моче и у 
пациентов с промежуточным прогнозом прогрессирова­
ния РМП, по сравнению с благоприятным прогнозом. Со­
держание в моче TIMP-2 у больных РМП не изменялось 
(р>0,05) в зависимости от стадии первичного РМП, сте­
пени дифференцировки опухоли, размеров и количества 
опухолей, прогноза прогрессирования основного заболе­
вания.

Содержание ММП-9 в моче больных клинической 
группы исходно достоверно выше при стадии Т1 по срав­
нению с Та, степени дифференцировки G2 по сравнению 
с G1, промежуточном прогнозе прогрессирования РМП 
по сравнению с благоприятным прогнозом (табл. 3).

При этом содержание TIMP-1 в моче не зависело от 
основных характеристик заболевания - стадии первично­
го РМП, степени дифференцировки опухоли, размеров и 
количества опухолей, прогноза прогрессирования основ­
ного заболевания.

Исходя из полученных результатов, можно заклю­
чить, что развитие поверхностного РМП, после лазерной 
резекции “en-block”, характеризуется активацией систе­
мы протеолиза внеклеточного матрикса, о чем свидетель­
ствует повышенная экскреция ММП-2 и ММП-9, а также 
TIMP-1 и TIMP-2 с мочой. Одновременное повышение 
активности ММП и их ингибиторов является закономер­



Таблица 2. Мочевая экскреция ММП-2 и TIMP-2 у больных ПРМП 
в зависимости от характеристик основного заболевания

Параметр ММП-2,
пг/мкмолькреатн
нина

TIMP-2,
пг/мкмолькреа
тинина

DMMn-2
DTIMP-2

Р

Стшшяпервичного РМП
Та 7,0±0.19 38,5±2,1 1,94±0,04 ММП2 р=0,35 

TIMP2 р=0,76Т1 7,5±0,41 35т9±2,5 3,04±0,06
Степеньднфференцировкн
G1 6,8±0,34 36,8±1,6 2,16±0,08 ММП2 р=0,04 

TIMP2 р=0,83G2 7,6±0,27 39,4±2,5 2,15±0,09
Количествоузлов
Монофокусныеопухоли 7,1±0,25 35,2±1,4 2,95±0,13 ММП2 р=0,98 

TIMP2 р=0,84Многофокуснысопухолн 7,4±0,43 38,6±2,0 2,18±0,11
Размсрыобразовання
До 1 см 7,1±0,32 36,8±1,9 2,4±0,16 ММП2 р=0,90 

Т1МР2 р=0,921-3 см 7,3±0,28 38,5±2,3 2,1±0,11

Прогноз
Благоприятный 6,9±0,22 37,6±2,0 2,0±0,07 ММП2 р=0,03 

Т1МР2 р=0,81Промежуточный 7,7±0,38 34,5±2,3 2.9±0,09

Таблица 3. Мочевая экскреция ММП-9 и TIMP-1 у больных ПРМП 
в зависимости от характеристик основного заболевания

Параметр ММП-9,
пг/мкмолькреат
инина

TIMP-1,
пг/мкмолькреати
нина

DMMn-9
DTIMP-1

Р

Стадняпервичного РМП
Та 0,79±0,07 349,2±27,1 4,2±0,13 ММП9 р=0,03 

TIMP1 р=0,43Т1 0,91 ±0,06 378,9±25,5 2,6±0,09
Стспеньдиффсрснцировки
G1 0,76±0,05 370,1±32,1 2,5±0,07 ММП9 р=0,04 

TIMP1 р=0,74G2 0,95±0,04 350,3±31,3 4,4±0,25
Колнчествоопухолей
Монофокусныеопухоли 0,84±0,04 347,2±25,7 3,7±0,19 ММП9 р=0,95 

TIMP1 р=0,88Многофокусныеопухолн 0,81±0,06 364,8±30,3 3,0±0,18
Размсрыопухоли
До 1 см 0,80±0,07 353,7±24,5 3,2±0,17 ММП9 р=0,93 

TIMP1 р=0,951-3 см 0,85±0,09 361,2±25,7 3,3±0,21
Прогноз
Благоприятный 0,78±0,05 345,1±26,3 4,1±0,15 ММП9 р=0,03 

TIMP1 р=0,85Промежуточный 0,90*0,08 380,3±25,2 2,8±0,12

ным физиологическим процессом, а протеолитическая 
активность ферментов по механизму обратной связи 
ограничивается ингибиторами [6]. В нашем исследова­
нии было выявлено, что повышение активности инги­
биторов ММП было недостаточным для сдерживания их 
протеолитической активности, что очевидно приводило к 
усиленной деградации внеклеточного матрикса.

Анализ связи клинико-гистопаггологических харак­
теристик больных поверхностным РМП и экспрессии из­
ученных показателей протеолиза показал, что основные 
изменения мочевой экскреции были обнаружены для же- 
латиназы ММП-9. При ПРМП стадия первичного РМП 
(Та-Т1), степень дифференцировки опухоли, прогноз про­
грессирования заболевания коррелировали с повышением 
содержания ММП-9 в моче. Основной функцией ММР-9 
является разрушение белков внеклеточного матрикса, а 
именно: расщепляются фибриллин, ламинин, желатин, де- 
корин, эластин, коллагены IV, V, XI и XVI типов. Кроме

того, ММР-9 активирует трансформирующий фактор ро­
ста р и фактор некроза опухоли а. По данным литерапуры, 
повышенная экспрессия желатиназММР-9 и ММР-2 часто 
наблюдается при инвазивных и высокозлокачественных 
опухолях [8]. Однако нами была выявлена повышенная 
концентрация ММП-9 в моче уже при стадиях Та и Т1 у 
больных РМП. Повышение содержания ММП-2, TIMP-1 и 
TIMP-2 в моче в зависимости от клинических и гистологи­
ческих параметров заболевания было умеренным.

Подводя итог, можно заключить, что с прогностиче­
ской точки зрения нерешенным остается вопрос о том, 
как паритет между ММП и их ингибиторами сказывается 
на риске прогрессирования РМП, после лазерной резек­
ции “en-block”, и несет ли исходная оценка активности 
системы ММП-Т1МР в моче диагностическую значи­
мость для определения неопластического потенциала за­
болевания, что должно являться предметом дальнейших 
исследований. ■
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