
78	 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2017. № 2. C. 78–88	

ISSN 1814-6023 (print)

УДК 616.62- 006.6:612.015 (476)	 Поступила в редакцию 20.03.2017
Received 20.03.2017

Л. А. Державец

Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь

ФАКТОРЫ РОСТА, АНГИОГЕНЕЗА И МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ 
ДЛЯ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

В статье представлены данные о содержании факторов роста, ангиогенеза, межклеточной адгезии и их рецепторов 
(VEGF, EGF, FGF, TNF-α, sICAM, sPECAM, эндостатин, р55, р185) в биологических жидкостях пациентов, страдающих 
раком мочевого пузыря I–IV стадии. В исследование были включены 945 онкологических пациентов и 120 клиниче-
ски здоровых лиц. Диагноз рака мочевого пузыря верифицировали морфологически. Все вышеперечисленные лабора-
торные показатели определяли методом иммуноферментного анализа до начала всех видов обследования и специаль-
ного лечения. Для обработки полученных результатов использовали непараметрические методы статистики. В ходе 
исследования выявлены информативные показатели для дооперационной оценки степени инвазии опухоли мочево-
го пузыря (sICAM, VEGF, sPECAM, р55, р185, FGF), количества опухолевых очагов (р185, sICAM, р55, FGF, TNF-α), 
степени злокачественности (VEGF, р55, sPECAM, sICAM, р185, эндостатин) опухолевого процесса. Для оценки инте-
гральной диагностической информативности исследуемых показателей использовали метод построения характерис- 
тических ROC-кривых с расчетом площади под этими кривыми. Определяли диагностическую чувствительность 
и диагностическую специфичность каждого показателя.
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FACTORS OF GROWTH, ANGIOGENESIS AND INTERCELLULAR ADHESION 
FOR EVALUATION OF BLADDER CANCER SPREAD

The article provides the data on the concentrations of factors of growth, angiogenesis, intercellular adhesion and their 
receptors (VEGF, EGF, FGF, TNF-α, sICAM, sPECAM, endostatin, р55, р185) in body fluids of stage I–IV bladder cancer 
patients. 945 cancer patients and 120 clinically healthy individuals were included in the study. Bladder cancer was morpho-
logically verified in all cases. The above-mentioned laboratory indices were evaluated by immunoassay before the beginning 
of examination or treatment. Results were analyzed using nonparametric statistics. Informative indices for preoperative 
assessment of tumor invasion (sICAM, VEGF, sPECAM, р55, р185, FGF), the number of tumor foci (р185, sICAM, р55, FGF, 
TNF-α) and tumor grade (VEGF, р55, sPECAM, sICAM, р185, endostatin) were identified. ROC curves were plotted and AUCs 
were calculated to assess the diagnostic value of the indices. The sensitivity and specificity of all indices were evaluated.
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Введение. В настоящее время пристальное внимание исследователей уделяется проблеме 
неоангиогенеза в злокачественных опухолях, в том числе и при раке мочевого пузыря (РМП), 
так как уже не вызывает сомнения тот факт, что рост опухоли невозможен без образования раз-
ветвленной сети сосудов, обеспечивающих снабжение клеток кислородом и питательными ве-
ществами. Интерес к этой проблеме возник более 40 лет назад, когда J. Folkman [1] сформулиро-
вал концепцию зависимости опухолевого роста и метастазирования от кровоснабжения опухоли. 
И лишь относительно недавно, последние 10–15 лет, в результате изучения молекулярных меха-
низмов ангиогенеза продемонстрировано наличие целого ряда регуляторных проангиогенных 
и антиангиогенных факторов, динамический баланс которых и обеспечивает формирование и рас-
пространение новых сосудов внутри опухоли [2, 3]. Индукция «ангиогенного переключения» 
происходит тогда, когда баланс вышеуказанных факторов сдвигается в сторону проангиогенных. 
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Дискоординация между воздействием проангиогенных и антиангиогенных субстанций приводит 
к формированию незрелых сосудов с нарушенной структурой сосудистой стенки, неправильной 
архитектоникой. Такая «неполноценность» во многом компенсируется повышенной проницае-
мостью этих сосудов и их большей плотностью на единицу площади [4].

В регуляции ангиогенеза тем или иным образом участвуют многие известные факторы роста 
и цитокины: основные и кислые факторы роста фибробластов (FGF), эпидермальный фактор роста 
(EGF), α- и β-трансформирующие факторы роста, тромбоцитарный фактор роста эндотелиаль-
ных клеток, факторы межклеточной адгезии (sICAM, sPECAM) [5]. Факторы роста – полипептиды, 
объединенные в группу трофических регуляторных субстанций. Подобно гормонам, эти факто-
ры обладают широким спектром биологического воздействия на многие клетки – стимулируют 
или ингибируют митогенез, хемотаксис, дифференцировку. В отличие от гормонов, факторы роста, 
как правило, продуцируются неспециализированными клетками, находящимися во всех тканях, 
и обладают эндокринным, паракринным и аутокринным действием. Эти факторы вырабатываются 
и транспортируются к удаленным клеткам-мишеням через кровоток. Достигая своей «цели», они 
взаимодействуют со специализированными высокоаффинными рецепторами клеток-мишеней [6].

Важнейшим положительным регулятором ангиогенеза является фактор роста эндотелия со-
судов (Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF). VEGF влияет на развитие новых кровенос-
ных сосудов (ангиогенез) и выживание незрелых кровеносных сосудов (сосудистая поддержка), 
связываясь с двумя близкими по строению мембранными тирозинкиназными рецепторами 
(рецептором-1 VEGF и рецептором-2 VEGF) и активируя их. Эти рецепторы экспрессируются 
клетками эндотелия стенки кровеносных сосудов. Связывание VEGF с этими рецепторами за-
пускает сигнальный каскад, который в конечном итоге стимулирует рост эндотелиальных кле-
ток сосуда, их выживание и пролиферацию [7].

В отдельных исследованиях показано, что при РМП увеличивается как экспрессия VEGF опу- 
холевыми клетками, так и содержание его в сыворотке крови [8]. Подъем уровня VEGF в крови 
и в моче рассматривается в качестве показателя рецидивов и прогрессирования опухолевого 
процесса [9, 10]. Однако однозначного мнения о роли VEGF в патогенезе РМП не существует. 
При иммуногистохимических исследованиях биоптатов установлено, что уровень экспрессии 
VEGF клетками рака выше, чем при доброкачественных образованиях. Наибольшие значения 
этого показателя выявлены при распространенных формах рака [11]. Однако, по данным других 
исследователей, различия в показателях экспрессии VEGF при раке и доброкачественных опухо-
лях статистически недостоверны [12].

Другим ведущим регулятором неоангиогенеза является фактор роста фибробластов. В целом 
ростовые факторы семейства FGF обладают широким спектром мишеней и разной биологической 
активностью. Они являются мощными модуляторами клеточной дифференцировки, пролифера-
ции, подвижности и выживаемости. Возможная роль факторов роста фибробластов при таком 
патологическом процессе, как канцерогенез, стала очевидной после обнаружения в этом семействе 
протоонкогенов. Кроме активации фибробластов в плане пролиферативного эффекта, клетками-
мишенями FGF являются эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки сосудов, хондроци-
ты, меланоциты и др. Клинические данные подтверждают роль FGF в опухолевом неоангиоге- 
незе. Так, повышение уровня этого фактора коррелирует со степенью агрессивности процесса 
при многих солидных опухолях, в том числе и при РМП, лейкозах, лимфомах у детей и взрос-
лых, и может служить прогностическим фактором агрессивности опухолевого процесса [6, 13].

Эпидермальный фактор роста (EGF — Epidermal Growth Factor, урогастрон), впервые выде-
ленный из слюнных желез мыши, впоследствии обнаружен во многих нормальных и патологиче-
ски измененных тканях, в крови, моче, цереброспинальной жидкости, молоке, слюне, желудочном 
и панкреатическом соке. Повышенная экспрессия EGF усиливает инвазию и метастазирование 
опухоли, запуская целый каскад внутриклеточных процессов, инициирующих клеточную про-
лиферацию и ряд других биологических эффектов, ответственных за опухолевую прогрессию: 
адгезию и инвазию трансформированных клеток, включение антиапоптотических механизмов [14].

Активация и гиперэкспрессия клеточных онкогенов, как известно, играет важную роль в разви-
тии злокачественных опухолей различной этиологии. Одним из важнейших продуктов экспрессии 
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онкогенов является рецептор, известный как Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER-2), 
HER-2/neu или c-erbB-2. Молекулярная масса рецептора HER-2/neu составляет 185 кДa, поэтому 
его также иногда называют белком р185. Гиперэкспрессия белка р185 характерна для большин-
ства злокачественных новообразований. В качестве рецептора фактора роста р185 может быть 
вовлечен в регуляцию клеточного роста и трансформации. Наличие у р185 как внутриклеточной, 
так и экстрацеллюлярной части приводит к тому, что в процессе димеризации может происхо-
дить деградация молекулы рецептора и миграция его внеклеточного домена в межклеточную 
среду и кровь. Так как внеклеточный домен р185 поступает в кровь, то, возможно, его определение 
в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа способно заменить (или дополнить) 
исследования на тканевом уровне [15–17]. 

Клетки поддерживают связь друг с другом и с внеклеточным матриксом посредством специаль-
ных структур, компонентами которых являются иммуноглобулиноподобные молекулы межкле-
точной адгезии, кадхерины, интегрины, селектины, а также десмосомы и полудесмосомы. Опухо- 
левые клетки в процессе инвазии вступают во взаимодействие с клетками и различными струк-
турами внеклеточного матрикса, сосудистым эндотелием благодаря широкому спектру молекул 
межклеточной адгезии, локализующихся на поверхности как опухолевых, так и нормальных эндо-
телиальных клеток и клеток, циркулирующих в кровотоке. В связи с этим такие адгезивные глико-
протеины, как молекула межклеточной адгезии ICAM-1(Intercellular Adhesion Molecule-1) и молекула 
тромбоцитарно-эндотелиальной адгезии PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1), 
могут выступать в роли факторов инвазии и прогрессирования опухолевого процесса. В послед-
нее время в ряде работ приводятся данные о возможности исследования ICAM-1 и PECAM-1 для 
диагностики и прогноза РМП [18–20].

Важную роль в нарушении процессов пролиферации, дифференцировки и апоптоза клеток 
при неотрансформации играет фактор некроза опухоли TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α). TNF-α – 
мощный паракринный и аутокринный медиатор воспаления и иммунного ответа, который при-
нимает участие в патогенезе различных заболеваний, включающих онкологическую патологию. 
Участие TNF-α в патологии легко можно определить по связыванию с рецепторным белком р55. 
Белок р55, или растворимый рецептор фактора некроза опухоли TNF-R1, известный также как 
CD120а, экспрессируется клетками большинства тканей. Он стабилизирует циркулирующий 
TNF-α и увеличивает период полураспада данного фактора. Высокий уровень растворимого р55 
в крови является чувствительным маркером активно прогрессирующих, постоянно рецидивиру-
ющих и метастазирующих опухолей [21–23].

В настоящее время доказано, что эндогенные ингибиторы ангиогенеза – один из главных 
факторов предупреждения активного перехода к клинически манифестируемым этапам онколо-
гических заболеваний человека. Одним из наиболее активных естественных антиангиогенных 
соединений является эндостатин – протеолитический фрагмент коллагена XVIII типа. Показана 
высокая противоопухолевая активность эндостатина in vivo: белок подавляет прогрессию более 
60 различных опухолей [24, 25].

Таким образом, исследование вышеперечисленных факторов при онкологической патологии мо-
чевого пузыря является актуальным. Несмотря на то что в последние годы накапливается все больше 
данных о нарушениях нормальной экспрессии и функционирования факторов роста, ангиогене-
за и межклеточной адгезии при РМП, их влияние на клиническое течение и прогноз заболевания 
изучено недостаточно. В настоящее время нет сведений о диапазоне значений и пороговых вели-
чинах каждого из рассматриваемых выше лабораторных показателей для мышечно-инвазивного 
и немышечно-инвазивного РМП, нет данных о чувствительности и специфичности этих параметров 
для прогноза РМП, не сформирована клинико-лабораторная концепция их использования в онкологии.

Цель данного исследования – оценка диагностической информативности факторов роста, ангио-
генеза, межклеточной адгезии и растворимых форм их рецепторов для определения распростра-
ненности рака мочевого пузыря (стадия заболевания, степень инвазии, количество опухолевых 
очагов, степень злокачественности).

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования послужили данные 945 
пациентов (772 мужчин и 173 женщин) с впервые установленным диагнозом РМП, получавших 
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лечение в отделении онкоурологической патологии Республиканского научно-практического центра 
онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова в 2002–2010 гг. Возраст пациентов 
варьировался от 25 до 85 (65,3 ± 11,2) лет. Диагноз РМП устанавливали на основании клинико-
инструментальных методов исследования с обязательной морфологической верификацией. Группу 
контроля составили 120 клинически здоровых лиц, сопоставимых с основной группой по полу 
(р = 0,50) и возрасту (р = 0,49). Распространение опухолевого процесса определяли в соответствии 
с Международной классификацией злокачественных новообразований ТNM. I стадия опухо- 
левого процесса, немышечно-инвазивный рак (T1N0M0), диагностирована у 552 пациентов, 
II (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 морфо-
логической верификации. В зависимости от степени дифференцировки (Grade) пациенты, стра-
дающие немышечно-инвазивным РМП, распределились следующим образом: G1 (высокая сте-
пень дифференцировки) – 362 пациента, G2 (средняя степень дифференцировки) – 156, G3 (низкая 
степень дифференцировки) – 34 пациента. У 266 пациентов с немышечно-инвазивным раком обна-
ружен единичный опухолевый очаг в мочевом пузыре, у 286 – множественные опухолевые оча-
ги. У всех обследованных пациентов до начала специального лечения проводилось определение 
в биологических жидкостях концентрации факторов роста, ангиогенеза, межклеточной адгезии 
и растворимых форм их рецепторов: Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Fibroblast Growth 
Factor (FGF), Epidermal Growth Factor (EGF), Intercellular Adhesion Molecule (sICAM), Platelet 
Endothelial Cell Adhesion Molecule (sPECAM), Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), Tumor Necrosis 
Factor Receptor p55, Transmembrane HER2-neu receptor p185, эндостатин иммуноферментным ме-
тодом на анализаторе Brio-Sirio “Sеac” (Италия) с использованием стандартных наборов.

Статистический анализ полученных результатов выполняли с помощью программного обес- 
печения STATISTICA 8.0. Математическая обработка лабораторных данных включала проверку 
нормальности распределения количественных показателей в выборке с использованием крите-
рия Шапиро–Уилка – W-test (Shapiro–Wilk’s). Количественные значения показателей, не подчи-
нявшихся нормальному закону распределения, описывали в виде медианно-квартильных харак-
теристик: медианы, 25-го и 75-го процентилей (Ме [25% – 75%]), минимального и максимального 
значений (min–max). Статистические различия исследуемых показателей определяли с помощью 
критерия Манна–Уитни – U-test (Mann–Whitney). Для анализа взаимосвязи между показателями 
использовали непараметрический корреляционный анализ Спирмена (Spearman). В качестве кри-
терия статистической значимости принимался уровень значимости р < 0,05. Оценка интегральной 
диагностической информативности исследуемых показателей (диагностической чувствительности – 
ДЧ, диагностической специфичности – ДС) проведена с помощью построения характеристи- 
ческих ROC-кривых (Receiver Operator Characteristic) и определения площадей под кривыми 
(AUC – Area Under Curve).

Результаты и их обсуждение. Обнаружено статистически значимое повышение концентра-
ции факторов роста, ангиогенеза, межклеточной адгезии в крови пациентов, страдающих РМП, 
по сравнению с таковой у здоровых лиц (р < 0,0001). Медиана содержания VEGF в сыворотке крови 
пациентов с РМП была в 4 раза выше значения, наблюдаемого в контрольной группе. Максимальная 
концентрация сосудисто-эндотелиального фактора роста у онкологических пациентов составила 
1456,8 пг/мл, в то время как в контрольной группе данный показатель не превышал 200,6 пг/мл. 

Отмечены значимые различия концентрации sICAM в крови в сравниваемых группах паци-
ентов, страдающих РМП, и в группе контроля (р  <  0,0001). Максимальное значение sICAM в 
группе онкологических пациентов – 810,0 нг/мл, что в 6 раз выше, чем в контрольной группе.

Диапазон концентраций sPECAM в контрольной группе составлял от 53,9 до 82,5 нг/мл, 
а у 70 % онкологических пациентов он превышал верхние значения данного диапазона, достигая 
362,0 нг/мл.

Уровни TNF-α и растворимой формы его рецептора р55 в крови онкологических пациентов 
почти в 2 раза превышали таковые в группе здоровых лиц (р < 0,0001). 

Медианы концентраций эпидермального фактора роста и его растворимого рецептора р185 в сы-
воротке крови в 1,6 раза превышали соответствующие медианы в контрольной группе (р < 0,0001).
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Разброс значений содержания FGF в крови как онкологических пациентов, так и здоровых 
лиц был значительным и составил 16,7–666,7 пг/мл для пациентов с РМП и 20,3–113,0 пг/мл 
для лиц группы контроля.

Медиана сывороточной концентрации эндостатина у пациентов, страдающих РМП, в 2,1 раза 
превышала уровень, наблюдаемый у лиц без онкологической патологии.

Выявлена корреляционная связь сывороточных уровней VEGF (R = 0,69; р = 0,003), sICAM 
(R = 0,74; р = 0,002), sPECAM (R = 0,67; р = 0,005) со стадией опухолевого процесса. При II стадии 
заболевания концентрации этих показателей в 1,5 раза превышали значения, наблюдаемые у па-
циентов с I стадией РМП (pIvsII < 0,001). Более выраженное увеличение (в 2–3 раза) медиан кон-
центрации вышеуказанных факторов отмечено при распространенном опухолевом процессе 
(pIvsIII,IV < 0,0001).

Уровень FGF в сыворотке крови пациентов, страдающих РМП, в меньшей степени коррели-
рует с распространенностью опухолевого процесса (R = 0,32; р = 0,02). Значимое повышение со-
держания этого фактора отмечено при II–IV стадии заболевания по сравнению с I стадией 
(рIvsII,IIIIV  <  0,0001). Медианы сывороточного содержания FGF при II–IV стадии практически 
не различаются между собой (рIIvsIII,IV > 0,05). Значимое (р < 0,05) повышение концентрации TNF-α 
и растворимой формы его рецептора р55 в крови по сравнению с контрольной группой наблюда-
лось уже при I стадии опухолевого процесса (медианы 11,2 пг/мл и 3,7 нг/мл соответственно). 
С ростом стадии заболевания концентрации этих показателей повышались более чем в 1,5 раза 
(17,6 пг/мл и 5,7 нг/мл – II стадия; 22,7 пг/мл и 7,8 нг/мл — III стадия; 32,6 пг/мл и 11,6 нг/мл – 
IV стадия, p < 0,001), что свидетельствует о наличии корреляционной взаимосвязи TNF-α (R = 0,47; 
р = 0,004) и р55 (R = 0,63; р = 0,002) с распространенностью опухолевого процесса. Содержание 
эпидермального фактора роста и его растворимого рецептора р185 в сыворотке крови также корре-
лирует со стадией рака мочевого пузыря (R = 0,56; р < 0,001, R = 0,61; р < 0,0001 соответственно). 
Что касается ингибитора ангиогенеза эндостатина, закономерностей, свидетельствующих о су-
щественном изменении уровня этого показателя по мере распространенности опухолевого про-
цесса, выявить не удалось (р > 0,05).

Содержание сосудисто-эндотелиального фактора роста и молекул межклеточной адгезии sICAM, 
sPECAM в сыворотке крови пациентов с мышечно-инвазивным РМП повышено в 1,4–1,9 раза 
по сравнению с концентрациями, определяемыми у пациентов с немышечно-инвазивным РМП. 
Концентрации фактора некроза опухоли и его растворимого рецептора р55 повышены в 2 раза, 
эпидермального фактора роста и его рецептора р185 – в 1,7 раза. Сывороточные уровни ингиби-
тора ангиогенеза эндостатина в обеих исследуемых группах практически одинаковы (табл. 1).

Т а б л и ц а  1.  Содержание факторов роста, ангиогенеза и межклеточной адгезии в сыворотке крови 
пациентов, страдающих РМП, в зависимости от распространенности опухолевого процесса

T a b l e  1.  Factors of growth, angiogenesis, and intercellular adhesion in the blood serum of patients 
with bladder cancer depending on the prevalence rate of the neoplastic process

Показатель Группa сравнения
Статистический параметр

n Ме [25%–75%] min–max р Mann–Whitney

VEGF, пг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 552 282,4

[224,7–355,8] 34,8–1265,6
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 370 509,2
[401,3–742,0] 115,6–1456,8

sICAM, нг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 550 128,0

[118,0–142,0] 15,0–456,0
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 368 250,0
[176,0–343,5] 89,0–810,0

sPECAM, нг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 550 105,0

[97,3–115,00] 47,3–220,0
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 368 143,10
[125,0–179,8] 70,0–362,0
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Показатель Группa сравнения
Статистический параметр

n Ме [25%–75%] min–max р Mann–Whitney

TNF-α, пг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 550 11,2

[6,7–18,9] 1,02–64,80
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 365 22,6
[12,6–31,9] 1,26–60,26

p55, нг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 542 3,7

[2,5–5,0] 1,0–18,0
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 358 7,7
[5,2–10,0] 1,0–36,0

EGF, нг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 537 22,6

[18,9–28,8] 5,5–200,5
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 364 36,5
[28,1–48,4] 4,5–285,0

p185, нг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 527 5,1

[3,9–6,6] 0,5–12,5
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 353 8,8
[6,8–10,8] 2,5–22,4

FGF, пг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 549 136,0

[118,3–182,0] 16,7–625,4
<0,0001

Мышечно-инвазивный РМП 367 218,7
[188,0–288,0] 17,2–666,7

Эндостатин, нг/мл
Немышечно-инвазивный РМП 552 259,0

[230,0–295,0] 50,0–500,0
0,2316

Мышечно-инвазивный РМП 371 248,0
[200,7–329,0] 106,2–698,0

При проведении непараметрического корреляционного анализа Спирмена выявлена умерен-
ная и сильная корреляционная связь с распространенностью опухолевого процесса только 6 по-
казателей: sICAM (R = 0,70; р < 0,0001), VEGF (R = 0,66; р < 0,0001), sPECAM (R = 0,64; р < 0,0001), 
р55 (R = 0,58; р < 0,0001), р185 (R = 0,56; р < 0,0001), FGF (R = 0,52; р < 0,0001). Анализ чувстви-
тельности и специфичности вышеперечисленных показателей проводили с учетом построения 
характеристических ROC-кривых и определения площади под кривой AUC. Полученные данные 
представлены на рис. 1. 

С целью определения значимости исследуемых показателей для прогнозирования количества 
опухолевых очагов и степени злокачественности опухоли проведен анализ содержания данных 
показателей в биологических жидкостях 552 пациентов, страдающих немышечно-инвазивным 
РМП. В результате установлено статистически значимое повышение сывороточных уровней фак-
торов роста, ангиогенеза, межклеточной адгезии у пациентов с множественными опухолевыми 
очагами в мочевом пузыре по сравнению с таковыми у пациентов, имеющих единичный опухо-
левый очаг (р < 0,001). Уровень ингибитора ангиогенеза эндостатина не зависел от количества 
опухолевых очагов в мочевом пузыре (р = 0,3098).

Непараметрический корреляционный анализ Спирмена показал, что из 9 исследованных ла-
бораторных показателей с количеством опухолевых очагов коррелируют 5: p185, ICAM, p55, FGF, 
TNF-α (R = 0,35–0,55; р < 0,05).

Окончание табл. 1

Т а б л и ц а  2.  Характеристики ROC-кривых лабораторных показателей
T a b l e  2.  Characteristics of the ROC curves of the laboratory indices

Показатель Чувствительность, % Специфичность, % Точка отсечения, ед. изм. АUC p

p185, нг/мл 68,8 52,9 4,6 0,64 ± 0,02 <0,0001
sICAM, нг/мл 68,1 51,9 123,9 0,61 ± 0,02 <0,0001
p55, нг/мл 64,0 54,4 3,4 0,62 ± 0,02 <0,0001
FGF, пг/мл 63,9 51,5 132,0 0,60 ± 0,02 <0,0001
TNF-α, пг/мл 62,3 60,8 10,7 0,62 ± 0,02 <0,0001
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Анализ информативности вышеперечисленных показателей для определения количества опу-
холевых очагов проведен с учетом построения характеристических ROC-кривых и определения 
площади под кривой AUC (табл. 2).

Поскольку высокая степень злокачественности опухоли (G3) является важным прогностиче-
ски неблагоприятным признаком у пациентов, страдающих РМП, проведена оценка значимости 
исследуемых показателей для определения степени злокачественности опухоли.

Выявлены статистически значимые различия сывороточных уровней факторов роста, ангио-
генеза, межклеточной адгезии в зависимости от степени злокачественности опухоли (р < 0,0001). 

Рис. 1. ROC-кривые лабораторных показателей степени распространенности опухолевого процесса

Fig. 1. ROC curves of the laboratory indices of tumor spread



	 Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, medical series, 2017, no. 2, pp. 78–88	 85

Медиана содержания VEGF при G2–G3 на 49 % превысила медиану, полученную в группе пациентов 
c G1. Концентрации фактора некроза опухоли и растворимой формы его рецептора р55 в группе 
пациентов со средней и высокой степенью злокачественности опухоли на 30,7–45,5 % превысили 
таковые у лиц с низкой степенью злокачественности. Аналогичные результаты получены при ана-
лизе эпидермального фактора роста и его рецептора р185 (23,7–37,8 %). Уровень ингибитора ангио-
генеза эндостатина при G2–G3 на 11,3 % ниже уровня, наблюдаемого в группе пациентов c G1.

При проведении непараметрического корреляционного анализа Спирмена выявлено, что со сте-
пенью злокачественности опухоли коррелируют следующие показатели: VEGF (R = 0,56; р < 0,0001), 

Рис. 2. ROC-кривые лабораторных показателей степени злокачественности опухоли

Fig. 2. ROC curves of the laboratory indices of tumor grade
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р55 (R = 0,52; р < 0,0001), sPECAM (R = 0,38; р < 0,0001), sICAM (R=0,34 р < 0,0001), р185 (R = 0,33; 
р < 0,0001), эндостатин (R = –0,31; р < 0,0001).

Анализ чувствительности и специфичности вышеперечисленных показателей проводили 
с учетом построения характеристических ROC-кривых и определения площади под кривой AUC. 
Полученные данные представлены на рис. 2.

Заключение. В результате проведенных исследований установлено, что в биологических 
жидкостях пациентов, страдающих РМП, содержание факторов роста, ангиогенеза, межклеточ-
ной адгезии и растворимых форм их рецепторов значимо выше, чем у клинически здоровых лиц. 
Уровень всех исследованных показателей (кроме эндостатина) значимо возрастает по мере уве-
личения стадии заболевания. Факторы межклеточной адгезии sICAM, sPECAM, факторы роста 
VEGF и FGF, растворимые формы рецепторов р55 и р185 являются информативными для доопера-
ционного определения степени инвазии РМП (диагностическая чувствительность – 70,0–88,0 %, 
диагностическая специфичность – 69,0–87,0 %). Для определения количества опухолевых очагов 
у пациентов, страдающих немышечно-инвазивным РМП, целесообразно использовать sICAM, FGF, 
TNF-α, р55, р185, а для прогнозирования степени злокачественности — VEGF, sICAM, sPECAM, 
р55, р185, эндостатин. 
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