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Адъювантная иммунотерапия на сегодняш-
ний день является важным методом лечения рака 
различной локализации. Особенное значение 
придается этому методу для лечения и про-
филактики рецидивов поверхностного рака моче-
вого пузыря, частота которых составляет до 75% 
[1]. Средства, используемые для внутрипузырной 
терапии, вызывают изменения состояния локаль-
ного иммунитета, приводящие в той или иной 
мере к торможению роста и гибели опухолевых 
клеток. Несмотря на множество исследований, 
проведенных за последние 30 лет в направлении 
изучения локального иммунитета слизистой мо-
чевого пузыря, и возможности воздействия на 
него, многие механизмы по-прежнему остаются 
неизученными. Считается, что в основе действия 
большинства препаратов для локальной имму-
нотерапии рака мочевого пузыря лежит процесс 
воспаления, наличие которого представлено как 
детерминанта лучшего прогноза при опухолях 
мочевого пузыря [2]. Внутрипузырная БЦЖ-
терапия считается наиболее эффективным видом 
иммунотерапии для лечения поверхностного ра-
ка мочевого пузыря и профилактики его реци-
дивов. Эффективность ее основана на ком-
плексной длительно существующей активации 
местного иммунитета. Хотя на сегодняшний день 
точный механизм противоопухолевого действия 
БЦЖ не установлен, наиболее важными эффек-
торными механизмами в процессе элиминации 
опухолевых клеток считаются прямая проти-
воопухолевая активность интерферонов и цито-
токсическая активность естественных киллеров 
[3]. На основании длительного опыта исполь-
зования БЦЖ-терапии установлено наличие ряда 
выраженных побочных эффектов, среди которых 
наиболее частым (до 90% случаев) является цис-
тит, реже – гипертермия, гематурия, сепсис и да-
же смертельные исходы [4]. В связи c небезо-
пасным профилем побочных эффектов, данный 

вид лечения зарезервирован для поверхностных 
опухолей высокого риска. Кроме того показано, 
что у пациентов с низким риском рецидиви-
рования и прогрессии БЦЖ-терапия не влияет на 
течение заболевания, в связи с чем применение 
БЦЖ в данной группе не показано [5].  

Учитывая агрессивность и потенциальную 
небезопасность данного метода лечения – ве-
дутся поиски других средств для иммунобио-
логического воздействия на опухолевый процесс 
в мочевом пузыре. 

Одним из перспективных направлений им-
мунотерапии является использование бактерий-
пробиотиков или их компонентов для стиму-
ляции противоопухолевого иммунитета. Прояв-
ляя антагонистические свойства в отношении 
патогенной микрофлоры, пробиотики обладают 
способностью к стимуляции иммунитета [6,7]. 
Наиболее часто применяемыми в лечебной прак-
тике пробиотиками являются лактобактерии, ко-
торые используются для лечения воспалитель-
ных процессов различных локализаций. Перо-
ральное использование препаратов лактобакте-
рий является признанным методом лечения дис-
бактериозов [8,9]. 

Большинство работ освещает иммунопро-
филактическое действие пробиотиков в отно-
шении опухолей кишечника. В то же время име-
ется достаточно мало информации о воздействии 
пробиотиков на рак мочевого пузыря. Наличие 
противоопухолевого эффекта у некоторых штам-
мов лактобактерий в отношении уротелиального 
рака дает возможность предположить сущест-
вование альтернативы БЦЖ [10]. Данные о про-
тивоопухолевой активности некоторых штаммов 
лактобактерий получены пока только в экс-
периментальном дизайне и нуждаются в даль-
нейших исследованиях [11-13]. 

Еще один пробиотик – аэрококк 
(Aerococcus viridans 167), входящий в состав пре-
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парата А-бактерин (A-bacterinum), также исполь-
зуется для профилактики и лечения дисбак-
териозов и гнойно-воспалительных процессов 
различных локализаций [14,15]. Применение А-
бактерина в основном локализировано странами 
СНГ и, несмотря на эффективность этих препа-
ратов, использование их в урологической прак-
тике ограничено профилактикой инфекции моче-
вых путей у женщин.  

Результаты исследований показали нали-
чие у аэрококков не только антагонистического 
эффекта в отношении уропатогенной микро-
флоры, но и способности к подавлению роста 
переходноклеточного рака мочевого пузыря и 
других опухолей при исследовании на культурах 
клеток [16,17], и в эксперименте на животных 
[18]. 

Таким образом, наличие у пробиотиков ан-
тагонистического действия в отношении опухо-
левых клеток свидетельствует о возможности их 
эффективного использования при лечении боль-
ных раком мочевого пузыря.  

С целью определения характера воздей-
ствия аэрококков на состояние локального им-
мунитета слизистой мочевого пузыря у паци-
ентов с раком мочевого пузыря мы исследовали 
эффект воздействия однократной инстилляции в 
мочевой пузырь А-бактерина у пациентов с по-
верхностным раком мочевого пузыря на состо-
яние инфильтрации опухоли иммунными клет-
ками. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

Проведено иммуногистохимическое ис-
следование биоптатов опухоли, полученной при 
трансуретральной резекции мочевого пузыря у 
20 пациентов (I группа: 18 мужчин и 2 женщины) 
в возрасте от 47 до 70 лет (средний возраст 59,5 
года) с диагнозом рак мочевого пузыря. Из них 
16 – с первичным, 4 пациента – с рецидивным 
умеренно дифференцированным переходнокле-
точным раком в стадии Т1N0M0 (19) и Т2N0M0 (1). 
У 10 пациентов при бактериологическом ис-
следовании мочи выделены уропатогенные 
штаммы E.coli (4), Staphylococcus epidermidis (2), 
Staphylococcus saprophyticus (1) Enterobacter 
faecalis (1), Klebsiella pneumoniae (1), Pseudomonas 
aeruginosa (1); у остальных 10 признаков мочевой 
инфекции не выявлено.  

Инстилляцию 10мл препарата А-бактерин, 
содержащего 108 бактерий/мл Aerococcus viridans 

167, осуществляли по катетеру, введенному в 
мочевой пузырь однократно за 1-5 суток до опе-
ративного вмешательства. В дальнейшем паци-
енты получали стандартную терапию, регламен-
тированную утвержденными протоколами лече-
ния пациентов, больных раком мочевого пузыря. 
Исследование проведено в рамках протокола, 
разработанного в соответствии с требованиями 
Хельсинской декларации и утвержденного эти-
ческим комитетом. Все пациенты были детально 
ознакомлены с целью и особенностями про-
ведения процедуры, после чего ими подписано 
информированное согласие. 

Для сравнения использовали показатели, 
полученные при исследовании биоптатов 44 па-
циентов аналогичной возрастной категории с по-
верхностным переходноклеточным раком моче-
вого пузыря умеренного и высокого уровня 
дифференцировки, разделенных на группы по 22 
человека в соответствие с отсутствием (II груп-
па) или наличием (III группа) сопутствующей 
инфекции мочевых путей. Контрольная группа 
(IV) представлена 8 пациентами в возрасте 58-72 
лет (средний возраст 65,8 года) с доброка-
чественной гиперплазией предстательной же-
лезы, у которых биоптаты получены во время 
трансуретральной резекции предстательной же-
лезы из области шейки мочевого пузыря.  

Биоптаты для исследования получали при 
трансуретральной резекции мочевого пузыря на 
границе опухоли и интактной ткани стенки мо-
чевого пузыря на глубину мышечного слоя.  

С целью определения экспрессии маркеров 
мы использовали спектр антител, который вклю-
чал маркеры CD3 (клон SP7, LabVision), CD4 
(клон 4B12, LabVision), CD8 (клон SP16, 
LabVision), CD20 (клон L26, LabVision), CD68 
(клон KP1, LabVision). 

Количественные и качественные показа-
тели экспрессии маркеров изучали как минимум 
на 10 случайно выбранных полях зрения микро-
скопа гистологических срезов при увеличении 
×100,×400. Оценка экспрессии каждого маркера 
проводилась индивидуально в соответствии с 
рекомендациями других исследователей. 

При оценке иммуногистохимической 
(ИГХ) окраски использовался полуколичествен-
ный метод, в соответствии с которым выделяли 4 
категории: 0 – негативная реакция (окраска <5% 
клеток), 1 – слабая окраска (позитивно окрашены 
отдельные клетки), 2 – умеренно выраженная 
окраска (большая часть позитивно окрашенных 
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клеток) и 3 – интенсивная окраска (практически 
все клетки позитивно окрашены). Обобщенный 
показатель иммуноклеточной инфильтрации 
определяли путем суммирования баллов интен-
сивности ИГХ окраски для СD3+, CD20+ и 
СD68+. 

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета статистики 
Statistica 6.0. При первичном анализе получен-
ных данных установлено, что характер их рас-
пределения отклоняется от нормального, в связи 
с чем для дальнейшей оценки использовали 

непараметрическую статистику: коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (R), критерий 
Манна-Уитни. Результаты считали статистичес-
ки достоверными при значении p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведено сравнение содержания в срезах 
ткани опухоли СD3+, СD4+, CD8+, СD20+, 
СD68+ иммунокомпетентных клеток. Получен-
ные результаты отражены в таблице 1. Характер 
изменений также сравнивали с показателями, 
полученными в контрольной группе. 

 

Таблица 1 

Показатели инфильтрации опухоли иммунными клетками у пациентов с раком мочевого 
пузыря (M ±SD)Х 

Показатели 
I группа 

(Аэрококки) 
(n =20) 

II группа 
(без воспаления) 

(n =22) 

III группа 
(с воспалением) 

(n =22) 
Возраст 59,5 ±8,9 61,7 ±10,7 64,2 ±9,4 
СD3+ 1,4 ±0,6* 1,7 ±0,5* 1,7 ±0,7 
СD4+ 1,3 ±0,6 1,3 ±0,9 1,2 ±0,7 
CD8+ 1,0 ±0,8 0,8 ±0,7 0,8 ±0,8 
СD20+ 0,8 ±0,6† 1,2 ±1,0 1,8 ±0,7† 
СD68+ 0,8 ±0,5*† 1,3 ±0,6* 1,4 ±0,5† 
Интенсивность 
инфильтрации 2,9 ±1,2*† 4,2 ±1,3* 4,8 ±1,4† 

ХМ – среднее; SD – стандартное отклонение; 

*p <0,05 – достоверное отличие показателей в I и II группах; 
†p <0,05 – достоверное отличие показателей в I и III группах. 

 
В контрольной группе (IV), мы выявили 

единичные СD3+ лимфоциты и СD68+ макро-
фаги в уротелии и собственной пластинке. Наши 
результаты подтверждаются данными J. Cresswell 
и соавт. (2001), показавшими, что в нормальном 
уротелии встречаются случайные Т-лимфоциты 
CD3(+), предположительно выполняющие функ-
цию надзора [5]. 

В соответствии с полуколичественным ме-
тодом, который мы использовали при оценке 
интенсивности иммуноклеточной инфильтрации, 
все образцы, полученные в контрольной группе, 
были оценены как иммуногистохимически нега-
тивные. В группах I, II и III выявлено наличие от 
незначительной до выраженной инфильтрации 
опухоли СD3+, СD4+, CD8+, СD20 и СD68+, 
интенсивность которой достоверно отличалась 
от показателей в контрольной группе. 

Согласно полученным данным, в группе 
пациентов, получавших однократную инстил-

ляцию А-бактерина, наблюдался достоверно бо-
лее низкий показатель иммуноклеточной ин-
фильтрации – 2,9 ±1,2 по сравнению с группами 
II – 4,2 ±1,3 и III – 4,8 ±1,4 (p =0,001356 и p 
=0,000059 соответственно). Мы не выявили 
достоверных различий показателей интенсив-
ности ИГХ окраски СD4+, CD8+ и СD20+ в 
биоптатах I группы пациентов и по сравнению с 
группой II и СD3+, СD4+, CD8+ по сравнению с 
группой III. 

В группе пациентов без сопутствующей 
мочевой инфекции (II) наблюдалась достоверно 
более интенсивная ИГХ окраска СD3+ (1,7±0,5) 
и СD68+ (1,3 ±0,6) клеток по сравнению с 
пациентами, получавшими А-бактерин – 1,4 ±0,6 
и 0,8 ±0,5 соответственно (p =0,030713 и p 
=0,013364). 

В группе пациентов с сопутствующей мо-
чевой инфекцией (III) наблюдалась достоверно 
более интенсивная ИГХ окраска СD20 (1,8 ±0,7) 
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и СD68+ (1,4 ±0,5) клеток по сравнению с паци-
ентами, получавшими А-бактерин – 0,8 ±0,6 и 0,8 
±0,5 соответственно (p =0,000011 и p =0,001648). 

Учитывая неоднородность состава группы 
I по наличию сопутствующей мочевой инфек-
ции, пациенты были разделены на 2 подгруппы: 
Iа – без сопутствующей инфекции (10 больных) 
и Iб – с сопутствующей инфекцией мочевых 
путей (10 больных). Произведено внутригруп-
повое и межгрупповое сравнение показателей. 
Полученные данные приведены в таблице 2, из 

которых следует, что в исследованных под-
группах Iа и Iб наблюдалось достоверное раз-
личие только по интенсивности В-лимфоцитар-
ной инфильтрации (СD20+) – 0,4 ±0,5 и 1,1 ±0,3 
соответственно.  

Данный показатель также достоверно от-
личался при сравнении подгруппы Iа и II группы 
– 0,4 ±0,5 и 1,2 ±1,0 соответственно (p =0,042075); 
Iб и III – 1,1 ±0,3 и 1,4 ±0,5 соответственно 
(p =0,007746).  

 

Таблица 2 

Результаты сравнения показателей иммуноклеточной инфильтрации в Iа и Iб подгруппах 
пациентов, получавших А-бактерин и в группах II и III 

Показатели Iа 
(n =10) 

Iб 
(n =10) 

P 
(Iа vs*Iб) 

P 
(Iа vs II) 

P 
(Iб vs III) 

Возраст 57,1 ±9,7 61,8 ±7,6 0,226477 0,173209 0,515375 
СD3+ 1,4 ±0,5 1,4 ±0,7 0,820596 0,143302 0,299866 
СD4+ 1,2 ±0,4 1,4 ±0,6 0,650148 0,569234 0,654721 
CD8+ 1,1 ±0,7 0,9 ±0,9 0,596702 0,349746 0,714438 
СD20+ 0,4 ±0,5 1,1 ±0,3 0,015565 0,042075 0,007746 
СD68+ 0,7 ±0,5 0,9 ±0,6 0,520523 0,038132 0,080431 
Интенсивность 
инфильтрации 2,5 ±1,0 3,2 ±1,4 0,226477 0,002295 0,008227 

*vs – versus 

 
Показатель интенсивности ИГХ окраски 

СD68+ достоверно отличался при сравнении Iа и 
II – 0,7 ±0,5 и 1,3 ±0,6 (p =0,038132) соответ-
ственно. При отсутствии достоверных различий 
в подгруппах Iа и Iб (2,5 ±1,0 и 3,2 ±1,4; P >0,05) 
– в каждой из них показатель достоверно от-
личался по сравнению с II (4,2 ±1,3; p =0,002295) 
и III (4,8 ±1,4; p =0,008227). 

В настоящее время большинство работ, 
изучающих влияние пробиотиков на состояние 
иммунитета слизистых, посвящены изучению 
изменений в стенке кишечника, в то время как 
локальный иммунный ответ слизистых мочевых 
путей практически не изучен. 

Установлено, что пероральное назначение 
лактобактерий мышам в эксперименте приводит 
к возрастанию количества CD4+ и снижению 
CD8+ в собственной пластинке толстого кишеч-
ника [19]. С другой стороны, иммуномодули-
рующее действие пробиотиков, направленное на 
снижение активности воспалительного процесса, 
может проявляться в подавлении СD4+ проли-
ферации [20,21]. Полученные нами результаты 

свидетельствуют об отсутствии достоверных раз-
личий в содержании инфильтрирующих СD3+, 
СD4+ и СD8+ лимфоцитов в сравниваемых груп-
пах пациентов, за исключением СD3+, снижение 
интенсивности которого отмечено в группе 
пациентов, получавших А-бактерин по срав-
нению с группой пациентов без сопутствующей 
мочевой инфекции. Аналогичные данные полу-
чены C.M. Galdeano и соавт. (2006), исследо-
вавшими влияние лактобактерий на иммунную 
инфильтрацию стенки кишечника и обнару-
жившими отсутствие изменений в популяциях 
СD3+, СD4+ и СD8+ инфильтрирующих лимфо-
цитов [22]. 

По данным литературы, инфильтрация 
CD20+ лимфоцитами является признаком на-
личия сопутствующего воспаления. Так, увели-
чение количества В-лимфоцитов в ткани мо-
чевого пузыря отмечено при наличии интерсти-
циального цистита [23]. В то же время, нет дан-
ных о связи инфильтрации опухолевой ткани 
CD20+ лимфоцитами с наличием и характерис-
тиками рака мочевого пузыря. Это предполагает, 



 

  УКРАЇНСЬКИЙ НАУКОВО-ПРАКТИЧНИЙ ЖУРНАЛ УРОЛОГІВ, АНДРОЛОГІВ ТА НЕФРОЛОГІВ 35 

что стромальная CD20+ инфильтрация опухоли 
зависит от выраженности сопутствующего вос-
палительного процесса, что подтверждает дос-
товерное различие между группами исследо-
ванных пациентов, отличающихся по наличию 
сопутствующей мочевой инфекции. Факт дос-
товерно менее выраженной CD20+ клеточной 
инфильтрации в подгруппе Ia по сравнению со II 
группой и в подгруппе Iб по сравнению с III 
группой может свидетельствовать о менее вы-
раженной воспалительной реакции у пациентов, 
получавших А-бактерин. 

Мы установили наличие достоверно более 
низкой интенсивности инфильтрации опухо-
левой ткани при сравнении биоптатов больных 
без сопутствующей мочевой инфекции в группе 
пациентов, получавших А-бактерин (0,7 ±0,5) и 
пациентов II группы 1,3 ±0,6 (р =0,038132). 
Известно, что интенсивность инфильтрации опу-
холи мочевого пузыря макрофагами коррелирует 
с плохим прогнозом заболевания [24]. В связи с 
этим, снижение инфильтрации макрофагами опу-
холи может быть рассмотрено как возможный 
элемент механизма противоопухолевого дейст-
вия А-бактерина. 

Эффект воздействия А-бактерина на пока-
затели местного иммунитета мы сравнили с 
наиболее распространенным средством для ло-
кальной иммунотерапии поверхностного рака 
мочевого пузыря – БЦЖ. Известно, что внутри-

пузырные инстилляции БЦЖ приводят к повы-
шению количества иифильтрирующих макро-
фагов, Т-хелперов, B-лимфоцитов, натуральных 
киллеров, активированных лимфоцитов, которое 
поддерживается каскадом провоспалительных 
цитокинов [25]. Воспалительный эффект, выз-
ванный БЦЖ представлен преимущественно T-
лимфоцитами (CD3+), большинство из которых 
обладают фенотипом хелперов (CD4+), с соот-
ношением CD4/CD8 более 1. При этом неболь-
шая субпопуляция представлена В-лимфоцитами 
(CD22+) [26]. 

При оценке эффекта воздействия некото-
рых пробиотиков (лактобактерина) установлено 
наличие стимуляции экспрессии В-лимфоцитов 
ткани слизистой кишечника при воздействии 
лактобактерий [1,27]. 

ВЫВОДЫ 

1. А-бактерин, подобно другим пробиотикам, 
способствует модуляции иммунного ответа в 
слизистой мочевого пузыря, снижая воспали-
тельный ответ и понижая иммуноклеточную ин-
фильтрацию. 

2. Характер изменений иммуноклеточной ин-
фильтрации при контакте слизистой мочевого 
пузыря с А-бактерином отличается от эффекта, 
вызываемого внутрипузырной БЦЖ-терапией, 
что предполагает наличие различия механизмов 
их противоопухолевого действия. 
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Реферат 

ВПЛИВ А-БАКТЕРИНА НА ПОКАЗ-
НИКИ МІСЦЕВОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ 
НА ПОВЕРХНЕВИЙ РАК СЕЧОВОГО МІХУРА 

Р.М. Молчанов, I.С. Шпонька, 
В.М. Слюсарев 

Наявність у пробіотиків протипухлинних 
властивостей   дає  перспективу їх  використання   

Summary 

INFLUENCE OF A-BACTERINUM ON LO-
CAL IMMUNITY IN PATIENTS WITH SUPER-
FICIAL BLADDER CANCER 

R.N. Molchanov, I.S. Spon’ka, 
V.N. Sliusarev  

Probiotics are perspective preparations for 
adjuvant   therapies at patients with  transitional  cell  
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для проведення ад’ювантної терапії у пацієнтів з 
перехідноклітинним раком сечового міхура. Осо-
бливості їх впливу на місцевий імунітет мало 
вивчені. 

Метою дослідження було вивчення харак-
теру дії пробіотика А-бактерина, що містить 
штам Aerococcus viridans 167, на стан місцевого 
імунітету у пацієнтів з раком сечового міхура.  

Матеріали та методи. Виконано імуно-
гістохімічне (ІГХ) дослідження експресії мар-
керів CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 у біоптатах 20 
хворих з поверхневим раком сечового міхура, 
яким за 1-5 діб до оперативного втручання про-
водили одноразову внутрішньоміхурову інсти-
ляцію пробіотика А-бактерина. Результати порів-
нювали з показниками, отриманими у 44 паці-
єнтів з раком сечового міхура, розділених на 2 
групи відповідно до наявності супутньої інфекції 
сечових шляхів (ІСШ). 

Результати і висновки. Після інстиляції 
А-бактерина виявлені достовірно нижчі показ-
ники имуноклітинної інфільтрації в порівнянні з 
іншими групами. Інтенсивність ІГХ забарвлення 
СD3, СD4, і CD8 в групах достовірно не від-
різнялася. У групі пацієнтів, що отримували А-
бактерин інтенсивність експресії маркерів СD20 і 
СD68 була достовірно нижче в порівнянні з 
групою з супутньою ІСШ. Таким чином, А-бак-
трин, подібно до інших пробіотиків сприяє мо-
дуляції імунної відповіді в слизовій оболонці 
сечового міхура, знижуючи запальну відповідь і 
знижуючи имуноклітинну інфільтрацію.  

Ключові слова: рак сечового міхура, CD3, 
CD4, CD8, CD20, CD68, А-бактерин. 

bladder cancer. Features of their influence on local 
immunity are scantily known. 

Research objective was studying the effect of 
probiotic A-bacterinum, which contains Aerococcus 
viridans 167 strain, on the state of local immunity in 
bladder cancer patients.  

Materials and methods. Immunohistoche-
mical (IHC) study of CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 
expression in bioptates, taken from 20 superficial 
bladder cancer patients after single probiotic A-
bacterinum intravesical instillation was done. Re-
sults were compared against the data of 44 bladder 
cancer patients who were divided into two groups 
accordance to presence of concomitant urinary tract 
infection.  

Results and conclusions. After probiotic 
instillation the immunocell tumor infiltration found 
to be lower as compared with other groups. Ex-
pression intensity of СD3, СD4, and CD8 in all 
studied groups had no statistically significant dif-
ference. In patients of A-bacterinum group an in-
tensity of СD20 and СD68 markers expression was 
lower as compared with a group with concomitant 
UTI. Thus, A-bacterinum, like other probiotics has 
modulation properties on local immunity of urinary 
bladder, reducing an inflammatory answer and 
lowering immunocell infiltration.  

Key words: bladder cancer, CD3, CD4, CD8, 
CD20, CD68, A-bacterinum. 

 

 

 

 




