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УДК 616.62-006.6:612.015(476) Л.А. Державец

ИНФОРМАТИВНОСТь ОПУХОЛЕВыХ МАРКЕРОВ ДЛЯ ОцЕНКИ 
СТЕПЕНИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗыРЯ

ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова», г. Минск, Беларусь

В статье представлены новые сведения о содержании опухолевых маркеров 
(CYFRA 21-1, TPA, TPS, UBC, NMP-22, BTA, CEA) в биологических жидкостях па-
циентов, страдающих раком мочевого пузыря I-IV стадии. В исследование включены 
945 пациентов и 120 клинически здоровых лиц. Диагноз рака мочевого пузыря вери-
фицирован морфологически. Результаты исследования проанализированы с использо-
ванием непараметрических методов статистики. Выявлены информативные показатели 
для дооперационной оценки степени инвазии опухоли мочевого пузыря (CYFRA 21-1, 
UBC, NMP-22, BTA), количества опухолевых очагов (TPA, TPS, UBC), степени злока-
чественности (NMP-22). Определена диагностическая чувствительность и диагности-
ческая специфичность каждого показателя.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, опухолевые маркеры, диагностическая ин-
формативность

Введение

В клинической практике для диагно-
стики отдельных форм рака успешно ис-
пользуются опухолевые маркеры – ве-
щества, которые продуцируются клетка-
ми при развитии опухоли. Известно око-
ло 200 соединений, относящихся к опухо-
левым маркерам, при различных локали-
зациях рака, однако диагностическую зна-
чимость имеют около двух десятков. Наи-
более специфичными факторами, помо-
гающими выявить злокачественный рост 
в мочевом пузыре, являются цитокерати-
ны – нерастворимые каркасные белки эпи-
телиальных клеток, экспрессия которых 
возникает в процессе злокачественной 
трансформации клеток и сопровождается 
поступлением их в циркулирующую кровь 
в виде отдельных частично деградирован-
ных белковых фрагментов. В отличие от 
самих цитокератинов, их фрагменты могут 
находиться в растворимом состоянии в сы-
воротке крови и определяться с помощью 
моноклональных антител. Имеются сведе-
ния, что уровни фрагментов 8, 18, 19 (UBC, 
CYFRA 21-1, TPA, TPS) в биологических 
жидкостях организма-опухоленосителя со-

ответствуют скорости опухолевого роста и 
степени агрессивности РМП [4, 5].

Антиген UBC (Urinary Bladder Cancer), 
представляющий собой растворимый фраг-
мент цитокератинов 8 и 18, характерныйд-
ля быстро делящихся клеток эпителия мо-
чевого пузыря, определяется в моче. Иссле-
дование этого маркера в динамике позволя-
ет заподозрить начало рецидива рака за не-
сколько месяцев до его клинического прояв-
ления, что является основанием для допол-
нительного обследования пациентов [2, 3].

ТРА (Tissue Polypeptide Antigen) явля-
ется циркулирующим комплексом цитоке-
ратинов 8 и 18, попадает в кровь в процес-
се некроза опухолевых клеток, а также в S, 
G2 и митотической фазах нормального кле-
точного цикла, поэтому концентрация его в 
сыворотке крови отражает скорость возоб-
новления клеток. Рекомендуется использо-
вать этот маркер в дифференциальной диа-
гностике между РМП и циститом [1]. 

ТРS (Tissue Polypeptide Specific Anti-
gen) – маркер агрессивности опухолевого 
процесса. Агрессивные опухоли даже ма-
лого размера могут давать существенное 
повышение концентрации этого маркера в 
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сыворотке крови [12].
CYFRA 21-1 (Cytokeratin 19 fragment) – 

19-й фрагмент цитокератина. Повышение 
уровня этого опухолевого маркера наблюда-
ется при полиморфноклеточном раке легко-
го, раке шейки матки, мочевого пузыря. По-
казано, что сывороточный уровень маркера 
резко снижается после удаления опухоли, 
особенно после радикальной операции [11]. 
Этот маркер обладает информативностью 
для диагностики мышечно-инвазивной кар-
циномы мочевого пузыря [8].

К опухолевым маркерам, помогаю-
щим выявить опухоль в мочевом пузыре, 
относятся и уринологические опухолевые 
маркеры – антиген опухоли мочевого пу-
зыря (ВТА-Bladder Tumor Antigen) и про-
теин ядерного матрикса (NMP-22-Nuclear 
Matrix Protein) [8]. В ряде работ рекомен-
довано использовать тест BTA при диспан-
серном наблюдении за пациентами, стра-
дающими РМП, после проведения специ-
ального лечения [7]. 

По мнению ряда авторов [9, 14], тест 
под названием Bladder Check, определяю-
щий концентрацию в моче NMP-22, при-
зван упростить скрининг рака мочевого пу-
зыря и увеличить его эффективность. Для 
диагностики РМП используется также ко-
личественное выявление белка NMP-22 в 
моче методом иммуноферментного анали-
за набором Bladder Cancer Test. Этот тест 
единственный, утверждённый Управлени-
ем по контролю за продуктами и лекарства-
ми США (FDA) для скрининга и диагности-
ки РМП у пациентов с симптомами или в 
группах риска, например, работающих или 
контактирующих с известными канцероге-
нами, или у курящих. Экспрессия NMP-22 
значительно выше в клетках опухоли мо-
чевого пузыря, чем в нормальном эпите-
лии мочевого пузыря. Несмотря на доста-
точно большой опыт использования тестов 
для определения NMP-22, данные об их ди-
агностической ценности остаются противо-
речивыми. По данным различных исследо-
вателей, чувствительность тестов колеблет-
ся в широких пределах: от 34,6% до 70% 
для NMP-22 Bladder Cancer Test и от 50% до 

65% для NMP-22 Bladder Check. Специфич-
ность тестов находится в пределах 60–80% 
и 40–75% соответственно [10, 13].

Показано, что уровень раково-
эмбрионального антигена (РЭА) повышен 
в сыворотке крови у 40-80% пациентов со 
злокачественными новообразованиями эн-
додермального происхождения, чаще – при 
экстенсивном росте злокачественной опу-
холи, чем при ограниченном. Отмечается 
корреляция между степенью распростра-
ненности заболевания, наличием или от-
сутствием метастазов, а также эффектив-
ностью лечения и изменением содержания 
этого показателя в крови [6].

Представленные литературные данные 
свидетельствуют о важной роли опухоле-
вых маркеров в регулировании механизмов 
возникновения и развития опухолевого про-
цесса. Вышеперечисленные лабораторные 
показатели используются в диагностике 
рака мочевого пузыря, а также при монито-
ринге и прогнозировании течения данного 
новообразования. Однако в настоящее вре-
мя нет сведений о диапазоне значений и по-
роговых величинах каждого из рассматрива-
емых маркеров для мышечно-инвазивного и 
немышечно-инвазивного РМП, нет данных 
о чувствительности и специфичности этих 
параметров для прогноза РМП, не сформи-
рована клинико-лабораторная концепция их 
использования в онкологии.

Целью нашего исследования явилась 
оценка диагностической информативно-
сти опухолевых маркеров для определения 
распространенности рака мочевого пузыря 
(стадия заболевания, степень инвазии, ко-
личество опухолевых очагов, степень зло-
качественности).

Материал и методы исследования

Материалом для исследования послу-
жили данные 945 пациентов (772 мужчины 
и 173 женщины) с впервые установленным 
диагнозом рак мочевого пузыря, получав-
ших лечение в отделении онкоурологиче-
ской патологии Республиканского научно-
практического центра онкологии и меди-
цинской радиологии им. Н.Н. Александро-

Клиническая медицина
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ва в 2002–2010 гг. Возраст пациентов ва-
рьировал от 25 до 85 (65,3±11,2) лет. Диа-
гноз рака мочевого пузыря устанавливался 
на основании клинико-инструментальных 
методов исследования с обязательной мор-
фологической верификацией. Группу кон-
троля составили 120 клинически здоровых 
лиц, сопоставимых с основной группой по 
полу (р=0,50) и возрасту (р=0,49). Распро-
странение опухолевого процесса определя-
ли в соответствии с Международной клас-
сификацией злокачественных новообразо-
ваний ТNM. I стадия опухолевого процес-
са, немышечно-инвазивный рак (T1N0M0), 
диагностирована у 552 пациентов, II стадия 
(T2a-bN0M0) – у 193, III (T3a-b,4аN0M0) – 
у 102 и IV стадия (T4bN0M0,T1-4N1-3M0, 
T1-4N0-3M1) – у 98 пациентов. Степень 
дифференцировки опухоли определялась 
при ее морфологической верификации. В 
зависимости от степени дифференцировки 
(Grade) пациенты, страдающие немышечно-
инвазивным раком мочевого пузыря, рас-
пределились следующим образом: G1 (вы-
сокая степень дифференцировки) – 362 па-
циента, G2 (средняя степень дифференци-
ровки) – 156 пациентов, G3 (низкая степень 
дифференцировки) – 34 пациента. У 266 
пациентов с немышечно-инвазивным ра-
ком был обнаружен единичный опухолевый 
очаг в мочевом пузыре, у 286 пациентов – 
множественные опухолевые очаги. У всех 
обследованных пациентов до начала спе-
циального лечения проводилось определе-
ние в биологических жидкостях концентра-
ции опухолевых маркеров: Nuclear Matrix 
Protein 22 (NMP-22), Bladder Tumor Antigen 
(BTA), Tissue Polypeptide Antigen (ТРА), Tis-
sue Polypeptide Antigen Specific (TPS), Cyto-
keratin Fragment 19 (CYFRA 21-1), Urinary 
Bladder Cancer (UBC), Сarcinoembryonic 
Antigen (CEA) иммуноферментным мето-
дом на анализаторах Cobas e411 «Roche» 
(Германия) и Brio-Sirio «Sеac» (Италия) с 
использованием стандартных наборов.

Статистический анализ полученных 
результатов выполнялся с использованием 
программного обеспечения STATISTICA 
8.0. Математическая обработка лабора-

торных данных включала проверку нор-
мальности распределения количествен-
ных показателей в выборке с использова-
нием критерия Шапиро-Уилкcа – W-test 
(Shapiro-Wilk’s). Количественные значе-
ния показателей, не подчинявшихся нор-
мальному закону распределения, описы-
вались в виде медианно-квартильных ха-
рактеристик: медианы, 1-го и 3-го кварти-
лей (Ме [Q1-Q3]), минимального и макси-
мального значений (min–max). При изу-
чении статистических различий исследу-
емых показателей использовали критерий 
Манна-Уитни – U-test (Mann-Whitney). Для 
анализа взаимосвязи между исследуемыми 
показателями использовали непараметри-
ческий корреляционный анализ Спирме-
на R (Spearman). В качестве критерия ста-
тистической значимости принимался уро-
вень значимости р<0,05. С целью оценки 
интегральной диагностической информа-
тивности (диагностическая чувствитель-
ность – ДЧ, диагностическая специфич-
ность – ДС) исследуемых показателей ис-
пользовали метод построения характери-
стических ROC-кривых (Receiver Operator 
Characteristic) c расчетом площадей под 
ROC-кривыми (AUC – Area Under Curve).

Результаты исследования

Анализ результатов определения содер-
жания семи опухолевых маркеров в био-
логических жидкостях (сыворотка крови, 
моча) здоровых лиц и пациентов, страдаю-
щих раком мочевого пузыря (I-IV стадии), 
показал статистически значимое повыше-
ние уровней всех исследованных показате-
лей у онкологических пациентов по сравне-
нию с уровнем, наблюдаемым у клиниче-
ски здоровых лиц (р<0,0001). Медиана со-
держания основных уринологических мар-
керов ВTA и NMP-22 у пациентов, страда-
ющих раком мочевого пузыря, в 6,3-6,9 раза 
выше значений, наблюдаемых в контроль-
ной группе. Уровень UBC в моче онкологи-
ческих пациентов в 2,7 раза превышал тако-
вой в группе здоровых лиц, достигая макси-
мума в 540,0 мкг/л, в то время как в группе 
контроля данный показатель не превышал 
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22,7 мкг/л. Медиана концентрации 19-го 
фрагмента цитокератина в сыворотке кро-
ви пациентов в 2,5 раза превысила медиа-
ну контрольной группы. Что касается цир-
кулирующих в крови комплексов цитокера-
тинов 8 и 18 (ТРА, TPS), медианы их кон-
центрации в сыворотке крови онкологи-
ческих пациентов превышали уровни кли-
нически здоровых лиц в 1,6-1,7 раза. Со-
держание раково-эмбрионального антиге-
на в сыворотке крови исследуемых пациен-
тов в 2-1,8 раза выше значений, наблюдае-
мых у лиц контрольной группы. На рисун-
ке 1 представлено распределение содержа-
ния опухолевых маркеров в биологических 
жидкостях онкологических пациентов в за-
висимости от стадии опухолевого процесса.

Как видно на рисунке, содержание опу-
холевых маркеров в биологических жидко-
стях пациентов, страдающих раком мочевого 
пузыря, возрастает по мере увеличения ста-
дии заболевания. Выявлена высокая корреля-
ционная связь уровня UBC в моче и CYFRA 
21-1 в крови (R=0,79-0,80; р<0,0001) со ста-
дией опухолевого процесса. Средняя степень 
корреляции со стадией рака установлена для 
мочевых маркеров ВТА и NMP 22 (R=0,65-
0,68; р<0,0001) и сывороточных маркеров 
TPS, ТРА, РЭА (R=0,52-0,62; р<0,05).

Выявлено статистически значимое по-
вышение (р<0,001) содержания опухоле-

вых маркеров в биологических жидко-
стях пациентов, страдающих мышечно-
инвазивным раком, по сравнению с уров-
нем, наблюдаемым в группе пациентов с 
раком мочевого пузыря без мышечной ин-
вазии (таблица 1). 

Непараметрический корреляционный 
анализ Спирмена выявил умеренную и 
сильную корреляционную связь со степе-
нью инвазии опухоли только четырех мар-
керов: CYFRA 21-1 (R=0,76; р<0,0001), 
UBC (R=0,75; р<0,0001), NMP 22(R=0,62; 
р<0,0001), BTA (R=0,59; р<0,0001). Анализ 
информативности вышеперечисленных 
показателей проводили с учетом постро-
ения характеристических ROC-кривых и 
определения площади под кривой AUC:

CYFRA 21-1 (AUC=0,950±0,008, 
р<0,0001; ДЧ=83,0%, ДС=91,0%);

UBC (AUC=0,944±0,008, р<0,0001; 
ДЧ=85,0%, ДС=87,0%);

BTA (AUC=0,848±0,014, р<0,0001; 
ДЧ=86,0%, ДС=68,5%);

NMP-22 (AUC=0,864±0,013, р<0,0001; 
ДЧ=79,0%, ДС=77,0%).

С целью определения значимости опу-
холевых маркеров для прогнозирования ко-
личества опухолевых очагов и степени зло-
качественности опухоли проведен анализ 
результатов исследования их содержания 
в биологических жидкостях 552 пациен-

Таблица 1 – Содержание опухолевых маркеров в биологических жидкостях пациентов 
в зависимости от распространенности опухолевого процесса

Исследуемый
показатель

Группа
сравнения

Статистический параметр
n Ме [Q1-Q3] min-max р Mann-Whitney

UBC(мкг/л) немышечно-инвазивный рак 552 20,9 [15,3-23,5] 3,7-196,8 <0,0001мышечно-инвазивный рак 370 77,4 [55,2-119,0] 10,5-540,0

TPS (MEд/мл) немышечно-инвазивный рак 552 99,25 [92,5-103,0] 64,0-130,0 <0,0001мышечно-инвазивный рак 370 107,0 [102,6-112,0] 67,2-144,0

TPA (МЕд/мл) немышечно-инвазивный рак 552 133,0 [128,8-141,0] 93,0-162,0 <0,0001мышечно-инвазивный рак 370 145,1 [141,5-150,0] 86,0-176,0
CYFRA 21-1 

(нг/мл)
немышечно-инвазивный рак 552 2,2 [1,9-2,6] 0,4-8,2 <0,0001мышечно-инвазивный рак 369 5,9 [4,3-11,7] 0,7-58,4

BTA (Ед/мл) немышечно-инвазивный рак 552 14,80 [8,7-19,6] 0,5-500,0 <0,0001мышечно-инвазивный рак 370 51,0 [29,7-93,0] 0,5-568,4
NMP-22  
(Ед/мл)

немышечно-инвазивный рак 552 26,3 [18,0-34,7] 9,1-112,0 <0,0001мышечно-инвазивный рак 369 63,6 [38,8-97,0] 0,3-199,0

CEА(нг/мл) немышечно-инвазивный рак 552 2,8 [2,1-3,4] 0,5-15,1 <0,0001мышечно-инвазивный рак 371 4,7 [3,3-6,0] 0,9-14,8
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I, II, III, IV – стадия опухолевого процесса

Рисунок 1 – Распределение содержания опухолевых маркеров в 
биологических жидкостях пациентов, страдающих раком мочевого 

пузыря, в зависимости от стадии опухолевого процесса

R=0,79 (p<0,001)
p К vs I, II, III, IV<0,001 

p I vs II, III, IV<0,001 
p II vs III, IV<0,01
p III vs IV=0,007

R=0,65 (p<0,001)
p К vs I, II, III, IV<0,001

p I vs II, III, IV<0,001
p II vs III, IV<0,001

p III vs IV=0,005

R=0,68 (p<0,001)
p К vs I, II, III, IV<0,001

p I vs II, III, IV<0,01
p II vs III, IV<0,001

p III vs IV=0,004

R=0,80 (p<0,001)
p К vs I =0,08

p К vs II, III, IV<0,001
p I vs II, III, IV<0,001

p II vs III, IV<0,01
p III vs IV<0,001

R=0,62 (p<0,001)
p К vs I, II, III, IV<0,001

p I vs II, III, IV<0,001
p II vs III, IV<0,001

p III vs IV=0,008

R=0,66 (p<0,001); p К vs I, II, III, IV<0,001
p I vs II, III, IV<0,01; p II vs III, IV<0,01

p III vs IV=0,007

R=0,66 (p<0,001); p К vs I, II, III, IV<0,001
p I vs II, III, IV<0,01

p II vs III=0,062; p II vs IV=0,045
p III vs IV=0,033
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тов, страдающих немышечно-инвазивным 
раком мочевого пузыря. Выявлены стати-
стически значимые различия в группах па-
циентов с единичными и множественными 
опухолевыми очагами уровней UBC, TPS, 
TPA, CYFRA 21-1, BTA, NMP-22 (р<0,001). 
Концентрация CEA в сыворотке крови па-
циентов не зависела от количества опухо-
левых очагов в мочевом пузыре (р>0,05).

Непараметрический корреляцион-
ный анализ Спирмена показал, что с коли-
чеством опухолевых очагов из 7 исследо-
ванных опухолевых маркеров коррелиру-
ют только 3: TPA, TPS, UBC (R=0,42-0,55; 
р<0,05). Анализ информативности этих по-
казателей для определения количества опу-
холевых очагов проведен с учетом постро-
ения характеристических ROC-кривых и 
определения площади под кривой AUC:

TPA (AUC=0,620±0,020, р<0,0001; 
ДЧ=68,2%, ДС=49,6%);

ТРS (AUC=0,641±0,022, р<0,0001; 
ДЧ=71,0%, ДС=49,6%);

UBC (AUC=0,680±0,019, р<0,0001; 
ДЧ=73,8%, ДС=59,0%).

Поскольку высокая степень злокаче-
ственности опухоли (G3) является важ-
ным прогностически неблагоприятным 
признаком у пациентов, страдающих ра-
ком мочевого пузыря, была проведена 
оценка значимости исследуемых опухо-
левых маркеров для определения степени 
злокачественности опухоли.

Выявлены статистически значи-
мые различия уровней всех исследован-
ных опухолевых маркеров в зависимо-
сти от степени злокачественности опухо-
ли (р<0,001). Следует отметить, что медиа-
ны концентраций мочевых маркеров ВТА, 
UBC, NMP-22 в группе пациентов с G2–G3 
на 22,7%, 30,5%, 53,0% превысили таковые 
в группе пациентов с G1. При проведении 
непараметрического корреляционного ана-
лиза Спирмена выявлено, что коррелиру-
ет со степенью злокачественности опухоли 
только один опухолевый маркер: NMP-22 
(R=0,35; р<0,0001). Анализ чувствитель-
ности и специфичности показателя, про-
веденный с учетом построения характери-

стической ROC-кривой и определения пло-
щади под кривой AUC показал невысокую 
информативность NMP-22 для определе-
ния степени злокачественности опухоли:

NMP-22 (AUC=0,688±0,024, р<0,0001; 
ДЧ=66,0%, ДС=61,5%).

Заключение

В результате проведенных исследо-
ваний установлено, что в биологических 
жидкостях пациентов, страдающих раком 
мочевого пузыря, содержание опухолевых 
маркеров UBC, TPS, TPA, CYFRA 21-1, 
BTA, NMP-22, CEA значимо выше, чем у 
клинически здоровых лиц. Уровень марке-
ров значимо возрастает по мере увеличения 
стадии заболевания. Опухолевые маркеры 
CYFRA 21-1, UBC, NMP-22, BTA являют-
ся информативными для дооперационно-
го определения степени инвазии рака мо-
чевого пузыря (диагностическая чувстви-
тельность составляет 79,0-86,0%, диагно-
стическая специфичность 68,5-91,0%). Для 
определения количества опухолевых оча-
гов у пациентов, страдающих немышечно-
инвазивным раком мочевого пузыря, целе-
сообразно использовать UBC, TPS, TPA, 
а для прогнозирования степени злокаче-
ственности – NMP-22. Но поскольку ни 
один из вышеназванных опухолевых мар-
керов не обладает достаточной диагности-
ческой информативностью (чувствитель-
ность <75,0%, специфичность <65,0%), 
необходим поиск дополнительных лабо-
раторных показателей, способных в ком-
плексе с опухолевыми маркерами наибо-
лее полно охарактеризовать злокачествен-
ный потенциал опухоли при данной нозо-
логической форме рака.
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L.A. Derzhavets

PERFORMANCE OF TUMOR MARKERS FOR 
ASSESSING BLADDER CANCER SPREAD

The article provides novel information about the concentrations of CYFRA 21-1, TPA, 
TPS, UBC, NMP-22, BTA and CEA tumor markers in body fluids of stage I-IV bladder cancer 
patients. The study comprised 945 bladder cancer patients and 120 clinically healthy individu-
als. Bladder cancer was morphologically verified in all patients. Data were analyzed using non-
parametric statistical methods. Выявлены информативные показатели для дооперационной 
оценки степени инвазии опухоли мочевого пузыря (CYFRA 21-1, UBC, NMP-22, BTA), 
количества опухолевых очагов (TPA, TPS, UBC), степени злокачественности (NMP-22). 
Markers with reasonable performance for preoperative assessment of bladder cancer invasion 
(CYFRA 21-1, UBC, NMP-22, BTA), number of tumor foci (TPA, TPS, UBC) and tumor grade 
(NMP-22) were identified. Sensitivity and specificity of all markers were defined.
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