
55

УДК 616.62-006:612.017

РАК МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ В СВЕТЕ ТЕОРИИ 
ИММУННОГО РЕДАКТИРОВАНИЯ  

(литературный обзор)

А.В. Люлько, Р.Н. Молчанов 

Днепропетровская государственная медицинская академия 
Кафедра урологии, оперативной хирургии 

и топографической анатомии

Рак мочевого пузыря занимает по частоте 
второе место среди злокачественных опухолей 
мочевыделительной системы [1]. В 75% случаев 
рак мочевого пузыря диагностируют в ранней ста-
дии, для которой стандартными методами лечения 
являются трансуретральная резекция мочевого 
пузыря с последующей адъювантной внутрипу-
зырной химио- или иммунной терапией [2]. Час-
тые рецидивы и, связанная с ними прогрессия, 
которые наблюдаются при поверхностном раке 
мочевого пузыря в 60-70% и 15% соответственно 
требуют пожизненного наблюдения и лечения [3]. 

Для рецидивирующего поверхностного и мы-
шечноинвазивного рака мочевого пузыря стандар-
тным лечением является радикальная цистэкто-
мия, которая обладает большей эффективностью, 
по сравнению с резекцией, как самостоятельным 
методом лечения, так и дополненным адъюван-
тными опциями [4]. В то же время G.Lughezzani 
et al. (2010) на основании анализа 11260 случаев 
показали, что в последующие 5 лет у пациентов, 
перенесших радикальную цистэктомию, развива-
ется метастатическая болезнь, вследствие которой 
погибают 18.4% пациентов, прооперированных в 
стадии pT1N0, 50.5% пациентов – в стадии pT3N0, 
49.1% – в стадии pT4N0 и 67.5% – в стадии pT1-4N1-

3 [5]. Эти данные подтверждаются F.A.Yafi et al. 
(2010) – на основании результатов анализа данных 
2287 пациентов, перенесших цистэктомию: безре-
цидивная и канцер-специфическая выживаемость 
составила 48% и 67% соответственно [6]. Кроме 
того, пациенты могут погибать от других причин, 
связанных с сопутствующими заболеваниями и 
осложнениями на фоне проведенного оперативно-
го вмешательства [7,8]. 

Системная химиотерапия умеренно эффек-
тивна в отношении рака мочевого пузыря. По 
данным метаанализа результатов 11 клиничес-

ких исследований, в которые включено 3005 
пациентов, неоадъювантная системная химио-
терапия повышает общую выживаемость после 
радикальной цистэктомии на 9% [9]. Аргументы 
в пользу эффективности адъювантной терапии 
на сегодняшний день спорные и требуют про-
ведения более обширных клинических исследо-
ваний [10,11]. Нет убедительных данных об эф-
фективности использования неоадъювантной и 
адъювантной лучевой терапии при радикальной 
цистэктомии [12,13]. В настоящее время роль 
лучевой терапии ограничена отдельными случа-
ями комбинации внешнего облучения, резекции 
мочевого пузыря и интерстициальной брахите-
рапии [14]. Адъювантная химио-лучевая терапия 
обладает умеренно выраженным эффектом при 
трансуретральной резекции опухоли мочевого 
пузыря T2 иT3aN0M0 [15]. 

Таким образом, существующие на сегодня 
методы лечения рака мочевого пузыря нуждаются 
в дальнейшем совершенствовании. Перспективы 
разработки новых, более эффективных методов 
лечения связаны с результатами, полученными в 
сфере изучения противоопухолевого иммунитета. 

Механизмы иммунной системы и ее взаимо-
действия с опухолями активно изучаются в тече-
ние последних 20–30 лет. Проведено множество 
исследований локального иммунитета с целью оп-
ределения характера его изменений при развитии 
рака мочевого пузыря.

Идею о том, что иммунная система может 
контролировать опухолевый рост выдвинул более 
100 лет назад выдающийся микробиолог P.Erlich. 
50 лет спустя F.Burnet and L.Thomas предложили 
концепцию опухолевого иммунного надзора, в ос-
нове которой лежит гипотеза о том, что иммунная 
система постоянно контролирует клетки тканей 
организма на предмет появления трансформаций. 
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В пользу концепции свидетельствует факт о почти 
200-кратном увеличении частоты возникновения 
опухолей у людей с иммунодефицитом [16-19]. 
Кроме того, исследования in vitro показали угне-
тение роста культур опухолевых клеток при вве-
дении цитолитических Т–лимфоцитов (ЦТЛ), ин-
фильтрирующих опухоль [20]. 

В то же время, теория иммунного надзора рас-
сматривает только один аспект взаимоотношений 
иммунной системы и рака. Новые данные свиде-
тельствуют о том, что иммунный надзор является 
компонентом более общего процесса иммунно-
го редактирования (immunoediting), в процессе 
которого происходит защита от роста опухоли и 
создания иммуногенного фенотипа опухолей. Он 
состоит из трех основных фаз – элиминации, рав-
новесия и ускользания. Фаза элиминации состоит, 
в свою очередь, из 4 периодов: 

Период 1 – клетки врожденного иммунитета 
реагируют на присутствие опухоли, которая вы-
зывает местное повреждение тканей за счет стро-
мальной перестройки. Индукция воспалительных 
сигналов привлекает в очаг естественные киллеры 
(ЕК), естественные Т–киллеры (ЕТК), макрофаги 
и дендритные клетки. В этой фазе происходит сти-
муляция выработки гамма-интерферона (ИФН-
гамма) ЕК и ЕТК, уничтожающих опухолевые 
клетки путем прямого цитолиза. ЕК составляют 
от 10 до 15% циркулирующих лимфоцитов, часть 
из них (активированные ЕК) способны мигриро-
вать и инфильтрировать опухолевые ткани. ЕТК 
составляют 5% от лимфоцитов крови и имеют 
маркеры как ЕК, так и Т–клеток [21-23].

Период 2 – ИФН-гамма индуцирует гибель 
клеток. Обломки опухолевых клеток поглощаются 
дендритными клетками, которые мигрируют в реги-
онарные лимфатические узлы. Продолжается при-
влечение иммунных клеток за счет цитокинов, вы-
рабатываемых при воспалительном процессе [23].

Период 3 – происходит взаимная активация 
ЕК и макрофагов за счет реципрокной продукции 
IFN-gamma и IL-12. Это приводит к их дальней-
шему воздействию на опухолевые клетки путем 
индукции апоптоза и продукции кислородных ра-
дикалов и производных азота. В лимфатических 
узлах тумор-специфические дендритные клетки 
активируют дифференцировку Th1 клеток, кото-
рые стимулируют развитие CD8+ T лимфоцитов 
[23]. W. Schmitt et al. (2001) установили, что ин-
фильтрирующие опухоль лимфоциты после ин-
кубации с дендритными клетками также приоб-

ретают способность к лизированию опухолевых 
клеток [24].

Период 4 – CD4+ и CD8+ T клетки мигриру-
ют в опухолевую ткань и цитолитические Т-лим-
фоциты разрушают опухолевые клетки, имеющие 
антигенные свойства [23]. 

Согласно данным J. Cresswell et al. (2001), в 
нормальном уротелии и собственной пластинке 
выявляются единичные CD3(+) Т-лимфоциты, бо-
лее половины из которых представлены CD8(+). 
Т-лимфоциты, находящиеся в нормальном уроте-
лии, очевидно, выполняют функцию надзора [25]. 

Исследование лимфоцитов, инфильтрирую-
щих опухоль (ЛИО), показало, что они представ-
лены в основном Т-лимфоцитами, в то время как 
В-лимфоциты редко обнаруживались в строме 
[26]. Отмечен лучший клинический исход и более 
редкое проявление опухолевых метастазов при 
большем количестве ЛИО [27]. Установлена кор-
реляция длительности безрецидивного периода 
с увеличением T-зоны гистиоцитов в переходно-
клеточной карциноме (ПКК) [28,29]. Установлено, 
что у пациентов с инвазивными опухолями (pT2, 
pT3, и pT4) при большем количестве CD8+ЛИО 
наблюдается более длительный безрецидивный 
период [30].

Отмечена зависимость эффекта инфильтра-
ции лимфоцитами опухоли от стадии заболевания 
и типа роста опухоли. Интенсивная инфильтрация 
опухоли лимфоцитами была прогностическим фак-
тором прогрессии при Ta-T1, неблагоприятным при-
знаком у всех пациентов с папиллярными опухоля-
ми, в то время как с нодулярными она была при-
знаком хорошего прогноза [31]. По данным других 
исследователей, более интенсивная инфильтрация 
опухоли лимфоцитами связана с более поздними 
стадиями (pT3-T4) ПКК. В то же время, при инва-
зивной опухоли более интенсивная инфильтрация 
была связана с менее агрессивным течением и бо-
лее благоприятным прогнозом [31,32].

В фазе равновесия в уцелевших опухолевых 
клетках происходят мутации и они приобретают 
устойчивость к элиминации. В процессе транс-
формации клеток при развитии опухоли происхо-
дит ряд структурных и функциональных измене-
ний, благодаря которым опухоль проявляет свой 
злокачественный потенциал.

Так, например, может отмечаться снижение 
экспрессии молекул клеточной адгезии на кле-
точной поверхности CD44, ICAM-1, кадгеринов и 
катенинов, обеспечивающих в нормальном уроте-
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лии адгезию и активацию Т-лимфоцитов [33,34]. 
Кадгерины и катенины являются главными ме-
диаторами клеточного взаимодействия в эпите-
лиальной ткани. Потеря мембранной экспрессии 
E-кадгерина коррелирует с высокой градацией, 
развитой стадией и плохим прогнозом рака мо-
чевого пузыря и других опухолей [35,36]. В боль-
шинстве типов злокачественных опухолей чело-
века дисфункция Е-кадгерин-катенинового комп-
лекса связана со снижением клеточной и тканевой 
дифференцировки, большей инвазивностью и 
метастатическим потенциалом. Установлено, что 
ненормальная экспрессия Е-кадгерина и/или аль-
фа катенина встречается более чем в 85% случаев 
рака мочевого пузыря и статистически достоверно 
коррелирует с выраженной стадией опухоли [37]. 

Cresswell J. et al. (2001) исследовали серий-
ные срезы нормального уротелия и опухоли на 
предмет содержания Т-лимфоцитов интраэпи-
телиального CD103(+) фенотипа. Этот антиген 
определяет alpha(E)beta(7)-integrin, рецептором 
для которого является Е-кадгерин. В нормальном 
уротелии и собственной пластинке выявлены еди-
ничные CD3(+) Т-лимфоциты, более половины из 
которых представлены CD8(+), из них 56–68% – 
CD103(+). В опухолевой ткани значительно боль-
шее количество CD103(+) Т-лимфоцитов локали-
зовалось в окружающей строме, не инфильтрируя 
опухоль. Из Т-лимфоцитов, инфильтрирующих 
опухоль, 71% были CD8(+) – из них 58% экспрес-
сировали маркер CD103(+), в окружающей стро-
ме – 52%, из них CD103(+) – 82%. Инфильтрация 
опухоли CD103(+) не зависела от уровня экспрес-
сии Е-кадгерина. Преимущественное их располо-
жение в строме опухоли, возможно, предполагает 
недостаточность иммунной функции [25]. 

Приобретая за счет мутаций устойчивость к 
элиминации, опухолевые клетки переходят в фазу 
ускользания. В этой фазе опухоль отличается не-
контролируемым ростом [38]. Таким образом, ин-
фильтрация опухоли лимфоцитами является отра-
жением тумор-зависимого иммунного ответа [39]. 
Тем не менее, подобный эффект далеко не всегда 
является достаточным для подавления роста опу-
холи, что связывают с эффектом ускользания.

Предложено несколько механизмов ускольза-
ния опухоли от иммунитета.

Селективный рост антиген-негативных опу-
холевых клеток. Shankaran et al. (2001) проде-
монстрировали, что иммунная система может 
способствовать приобретению первичными 

•

опухолями сниженной иммуногенности, что 
позволяет им ускользать от распознавания и 
разрушения [40]. 
Гибель CD8+ инфильтрирующих лимфоцитов 
в результате развития эффекта отсутствия им-
мунного ответа, индуцированного активацией 
(activation-induced non-responsiveness) [41-43].
Потеря или снижение экспрессии антиге-
нов главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) класса I, потеря ко-стимуляторных мо-
лекул, устранение или блокирование опухоле-
вых антигенов [44, 45]. 
Наличие дефектов цитолитического или тор-
мозного механизмов. Так, снижение продук-
ции перфорина блокирует процесс цитолиза 
[46]. Возможно повышение экспрессии тор-
мозных рецепторов ЕК (CD94/NKG2A) на 
поверхности инфильтрирующих опухоль лим-
фоцитов [47].
Экспрессия Fas-лиганда (FasL) опухолевыми 
клетками, которые при взаимодействии с ин-
фильтрирующими лимфоцитами, экспресси-
рующими Fas-рецептор, вызывают их гибель. 
При этом FasL не вырабатывается нормальным 
уротелием и его синтез коррелирует со стадией 
опухоли, ее градацией и прогрессией [48]. 
Внешняя иммуносупрессия, возникающая за 
счет воздействия химических канцерогенов, 
ионизирующей радиации и других онкоген-
ных факторов, способствующих подавлению 
иммунитета [49].
Внутренняя иммуносупрессия – опухоль мо-
жет выделять подавляющие иммунитет со-
единения, такие как TGF-β, который снижает 
цитотоксическую активность ЕК, что, возмож-
но, влияет на частоту возникновения опухоли 
мочевого пузыря [50].
В некоторых случаях иммунный ответ, вы-

званный опухолью, может подавлять противо-
опухолевый иммунитет. Например, распознание 
опухолевых клеток может привести к вовлечению 
CTLA-4 – T-клеточных тормозных рецепторов 
или активации регуляторных клеток, подавляю-
щих иммунный ответ [51]. 

Иммуносупрессия может наблюдаться за счет 
фермента индоламин-2-3-диоксигеназы (ИДО), 
участвующего в расщеплении триптофана, кото-
рый модулирует функции Т-клеток и вызывает 
толерантность. Индуцированный синтез ИДО де-
ндритными клетками может подавлять Т-клеточ-
ный ответ путем прямого воздействия на Т-клетки 

•

•

•

•

•

•
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(снижение уровня триптофана или его метабо-
литами) или воздействием ИДО на дендритные 
клетки [52]. Установлено наличие продукции ИДО 
опухолевыми клетками, нейтрализующей атаки 
иммунной системы [53]. 

Кроме того, имеются данные о том, что им-
мунная система может способствовать росту опу-
холей. Возможно, что активированные лимфоциты 
и макрофаги вырабатывают фактор роста для опу-
холевых клеток [54]. Могут также синтезировать-
ся ферменты, улучшающие инвазию опухоли, та-
кие как матриксные металлопротеиназы [55,56].

К факторам, влияющим на состояние имму-
нитета, относят пространственное расположение 
клеток, которое может влиять на активацию Т-
лимфоцитов. В исследовании на культурах клеток 
установлено наличие снижения выработки цито-
кинов Т-лимфоцитов при контакте с объемными 
структурами опухолевых клеток, по сравнению с 
плоскостными [57]. 

Изучены некоторые аспекты изменения ЛИО 
при использовании наиболее распространенно-
го метода иммунотерапии рака мочевого пузыря 
– внутрипузырной БЦЖ терапии.

Изучение воздействия интерлейкина-2 или 
БЦЖ на рак мочевого пузыря в эксперименте на 
мышах выявило повышение уровня инфильтри-
рующих Т-лимфоцитов, макрофагов и естествен-
ных киллеров на 2-ой день после воздействия, по 
сравнению с контрольной группой, где проводили 
инстилляцию физиологического раствора. Пос-
ледующие 22 дня их количество снизилось ниже 
уровня детекции в обеих группах. Соотношение 
СD8+T/CD4+T-лимфоцитов оставалось неизмен-
ным, несмотря на лечение [58]. 

После инстилляции БЦЖ возрастает инфиль-
трация опухоли CD4+ T клетками и макрофагами, 
экспрессирующими FasL- and TRAIL-, CD8+ T-
клетки и естественные киллеры, экспрессирую-
щие FasL-. Кроме того возрастала экспрессия Fas 
опухолевыми клетками. Эти явления могут быть 
важной частью механизма действия БЦЖ [59].

Проведена оценка пограничной с опухолью 
мочевого пузыря ткани. По сравнению с контро-
лем, установлено снижение количества макрофа-

гов. БЦЖ терапия привела к восстановлению ко-
личества макрофагов и усилению инфильтрации 
Т-хелперами, В-лимфоцитами, естественными 
киллерами, активированными лимфоцитами, де-
ндритными клетками. Это улучшение имело пре-
ходящий характер и через 3 месяца после курса 
БЦЖ терапии показатели вернулись к исходным. 
В связи с этим предположено, что БЦЖ, возмож-
но, временно восстанавливает поврежденный ме-
ханизм отторжения опухоли в слизистой мочевого 
пузыря, что предполагает необходимость подде-
рживающих курсов терапии [60]. 

После БЦЖ терапии значительно повышает-
ся количество инфильтрирующих ткани мочевого 
пузыря CD3+, CD4+, CD8+ и CD19+. У части паци-
ентов после БЦЖ терапии выявлены gamma/delta 
T-лимфоциты [61]. Установлена положительная 
коррелятивная связь между инфильтрацией CD8, 
CD20 и CD68 – позитивными клетками и эффек-
тивностью БЦЖ-терапии [62]. При инстилляции 
БЦЖ интенсивность инфильтрации В-клетками 
определяет снижение частоты рецидивирования 
опухоли [63]. Стимуляция БЦЖ мононуклеарных 
клеток человека ведет к активации цитотоксичес-
ких клеток с фенотипом естественных киллеров 
[64]. Макрофаги, инфильтрирующие опухоль, яв-
ляются прогностическим фактором эффективнос-
ти БЦЖ-терапии у пациентов с раком мочевого 
пузыря in situ – более выраженная инфильтрация 
СВ68 коррелировала с меньшим периодом безре-
цидивного течения [65,66].

Выводы 
В процессе взаимодействия с системой про-

тивоопухолевого иммунитета клетки рака моче-
вого пузыря приобретают свойства, позволяющие 
им уклоняться от воздействия иммунной системы. 
Накопление мутаций позволяет опухолевым клет-
кам наращивать злокачественный потенциал и де-
лает их неуязвимыми для защитных сил организ-
ма. Исследование механизмов развития подобных 
свойств позволяет найти новые точки приложения 
противоопухолевой терапии, одним из наиболее 
перспективных направлений которой является ло-
кальная иммунотерапия.
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Реферат
РАК СЕЧОВОГО МІХУРА В СВІТЛІ ТЕОРІЇ 

ІМУННОГО РЕДАГУВАННЯ (літературний ог-
ляд) 

О.В. Люлько, Р.М. Молчанов
 Рак сечового міхура займає за частотою дру-

ге місце серед злоякісних пухлин сечової системи. 
Методи лікування раку сечового міхура, що існу-
ють на сьогодні, потребують подальшого вдоско-
налення. Перспективи розробки нових, ефектив-

Summary
BLADDER CANCER IN THE LIGHT OF IM-

MUNOEDITING THEORY (review) 
A.V. Lyulko, R.N. Molchanov 

Bladder cancer is the second common among the 
malignant tumors of the urinary system. The existing 
methods of its treatment need further perfection. Pros-
pects of development new, more effective methods of 
treatment related to the results that was received in 
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ніших методів лікування пов’язані з результатами, 
отриманими у сфері вивчення протипухлинного 
імунітету. Результати досліджень свідчать про 
наявність трьох фаз взаємодії пухлинних клітин 
з системою протипухлинного імунітету: еліміна-
ції, рівноваги і ухилення. В процесі трансформа-
ції клітин при розвитку пухлини відбувається ряд 
структурних і функціональних змін, завдяки яким 
пухлина проявляє свій злоякісний потенціал. На-
буваючи за рахунок мутацій стійкості до еліміна-
ції, пухлинні клітки переходять у фазу ухилення, 
в якій пухлина відрізняється неконтрольованим 
зростанням. Дослідження механізмів розвитку 
подібних змін дозволяє знайти нові точки дії про-
типухлинної терапії, одним з найбільш перспек-
тивних напрямів якої є локальна імунотерапія. 

Ключові слова: рак сечового міхура, локаль-
ний імунітет, імунотерапія.

the field of antitumor immunity study. The results of 
researches testify to the presence of three phases of 
co-operation of tumour cells with the immune system: 
elimination, equilibrium and escape. In the process of 
cell transformation at tumour development there is a 
row of structural and functional changes due to which 
a tumour possesses the malignant potential. Acquir-
ing due to mutations protection against elimination, 
tumour cells pass to the phase escape, in which a 
tumour differs out-of-control growth. Research of 
mechanisms of similar changes development allows 
to find the new points antitumor therapy application, 
one of the most perspective directions of which is lo-
cal immunotherapy. 

Key words: bladder cancer, local immunity, im-
munotherapy.




