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Введение. Каждый год более чем у полумиллиона человек во всем мире диагностиру-
ется рак мочевого пузыря. Примерно в 75% случаев это немышечный инвазивный рак моче-
вого пузыря (НМИ РМП) [8], который можно разделить на три типа: папиллярные опухоли, 
локализующиеся в уротелии (Ta), опухоли, проникающие в собственную пластинку (T1), 
или непапиллярные, плоские опухоли высокой степени злокачественности, локализующие-
ся в слизистой оболочке (CIS) [1,8]. Около 25% впервые выявленных пациентов имеют 
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Рак мочевого пузыря, который занимает девятое место по распространенности среди злокачественных 
опухолей во всем мире, связан с высокими показателями заболеваемости и смертности. По данным GLO-
BOCAN, в 2022 году было зарегистрировано 614 298 новых случаев рака мочевого пузыря и 220 596 связан-
ных с этим смертей. Примерно у трех четвертей пациентов с диагнозом рак мочевого пузыря диагностирован 
немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря (НМИ РМП), который имеет высокий риск рецидива и плохой 
прогноз прогрессирования заболевания. Было показано, что плотность микрососудов (MVD), которая является 
суррогатным маркером ангиогенеза, предсказывает прогрессирование и неблагоприятный прогноз. Сообща-
лось, что пациенты с высоким количеством микрососудов в опухоли имеют значительно повышенный риск 
рецидива и более низкую общую выживаемость при неинвазивном раке мочевого пузыря. Однако точная роль 
ангиогенеза при немышечно-инвазивном раке мочевого пузыря (НМИ РМП) все еще неясна. CD34 включает 
эндотелиальные антигены, которые были использованы для определения плотности внутриопухолевых сосу-
дов в качестве прямого показателя уровня неоангиогенеза. 
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Qovuq saratoni yuqori kasallanish va o‘lim ko‘rsatkichlariga ko‘ra dunyoda xavfli o‘sma kasalliklari orasida 
tarqalishi bo‘yicha to‘qqizinchi o‘rinni egallaydi. GLOBOCAN ma’lumotlariga ko‘ra 2022-yilda dunyo bo‘yicha 
qovuq saratoni bilan 614 298 ta bemor va 220 596 ta o‘lim holati ro‘yhatga olingan. Taxminan qovuq saratoni bilan 
tashxislangan bemorlarning to‘rtdan uch qismida yuqori retsidivlanish va progressiyalanish xususiyatiga ega bo‘lgan 
noinvaziv qovuq saratoni aniqlanadi. Angiogenez surrogat markeri hisoblangan mikrotomirlar zichligi progressiya va 
yomon prognozni ko‘rsatib berishi aniqlangan. Aniqlanishicha, O‘sma tarkibida ko‘p miqdorda qon tomirlar 
aniqlangan qovuq noinvaziv saratoni mavjud bemorlar retsidiv yuqori xavfi va ancha past umumiy yashovchanlikka 
ega. Biroq qovuq noinvaziv saratonida angiogenez roli to‘liqligicha o‘rganilmagan. CD34 mikrotomirlar zichligini 
aniqlashda qo‘llaniladigan endotelial antigenlarni o‘z ichiga olib, u neoangiogenez darajasini ko‘rsatuvchi bevosita 
ko‘rsatkich hisoblanadi. 
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Bladder cancer is the ninth most common type of malignant tumor worldwide,  associated with high rates of 

morbidity and mortality. According to the GLOBOCAN database, there were 614,298 new cases and 220,596 deaths 
from bladder cancer in 2022. About three-quarters of patients diagnosed with this disease have non-muscle invasive 
bladder cancer (NMIBC). This type of cancer has a high risk of recurrence and poor prognosis. Microvascular density 
(MVD) has been shown to be a predictor of disease progression and poor outcome in patients with invasive bladder 
cancer. Patients with a high MVD have a significantly higher risk of recurrence and decreased overall survival. How-
ever, the role of angiogenesis (the formation of new blood vessels) in NMIBC is still not fully understood.CD34 is a 
type of antigen that can be used to determine the number of blood vessels in a tissue, which is a direct indicator of 
angiogenesis. Angiogenesis is the process of new blood vessel formation, and it is important for the growth and sur-
vival of tumors. CD34 has been used in research on non-muscle invasive bladder cancer to determine the level of angi-
ogenesis in the tumor. 
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НМИ РМП высокого риска, что определяется различными подходами к классификации рис-
ков [19]. Пациентов с ранней стадией НМИ РМП можно эффективно лечить с помощью 
внутрипузырной БЦЖ, при этом около 70% пациентов достигают полного ответа, в зависи-
мости от группы риска и соблюдения рекомендаций. Однако, несмотря на это, опухоли T1 
имеют значительную частоту рецидивов и прогрессирования [20]. 

К сожалению, в настоящее время нет доступных прогностических маркеров рецидива 
и прогрессирования рака мочевого пузыря. Возможность прогнозировать рецидив или про-
грессирование может принести большую пользу в клинической практике. В настоящее вре-
мя степень и стадия опухоли остаются основными прогностическими факторами, использу-
емыми для определения вероятного исхода у пациента с раком мочевого пузыря. Исследо-
ватели изучают возможность выявления других потенциальных биомаркеров, которые мог-
ли бы лучше дифференцировать пациентов в зависимости от риска рецидива и прогрессиро-
вания заболевания. Одним из потенциальных биомаркеров, который был изучен, является 
степень ангиогенеза опухоли. Это относится к образованию новых кровеносных сосудов 
внутри опухоли, и считается, что это играет определенную роль в определении прогноза 
различных видов рака [12]. 

Значение ангиогенеза в прогнозировании злокачественных новообразований. 
Концепция зависимости роста опухоли и метастазирования от кровоснабжения была 

впервые предложена J.Folkman в 1971 году [7]. С тех пор процесс ангиогенеза опухоли был 
тщательно изучен многими исследователями в связи с различными видами рака, включая 
переходно-клеточный рак мочевого пузыря. Было установлено, что кровоснабжение необ-
ходимо для перехода от преинвазивной карциномы (in situ) к инвазивной стадии рака. Кро-
воснабжение опухоли также является решающим фактором в дальнейшем прогрессирова-
нии опухоли, поскольку оно влияет на обеспечиванию кислорода и питательных веществ, а 
также на возможность метастазирования. 

Хорошо известно, что ангиогенез необходим для развития солидных опухолей при 
различных типах рака. Когда скопления клеток солидной опухоли достигают 1-2 мм в диа-
метре, ангиогенез приводит к образованию новых кровеносных сосудов , которые обеспечи-
вают опухоль достаточным количеством кислорода и питательных веществ [4]. Эти новооб-
разованные сосуды не только способствуют росту опухоли , но и способствуют проникно-
вению опухолевых клеток в кровоток, а также метастазированию опухоли в отдаленные ор-
ганы. Во время ангиогенеза раковые клетки вырабатывают повышенный уровень ангиоген-
ного факторы, подавляющие действие ингибиторов ангиогенеза, поддерживают рост новых 
сосудов [11].  

Актуальной проблемой в области исследований и терапии стволовыми клетками явля-
ется потенциальное влияние маркеров CD34 на онкологическую патологию. Хотя эти мар-
керы были полезны при идентификации и выделении стволовых клеток для терапевтическо-
го применения, они также были связаны с развитием лейкемии и различных злокачествен-
ных новообразований [16]. В то время как стволовые клетки CD34+ продемонстрировали 
значительный прогресс в лечении заболеваний крови и иммунитета, недавние исследования 
показывают, что маркеры CD34 могут также присутствовать в раковых стволовых клетках и 
способствовать рецидиву опухоли и метастазированию. Более того, наличие маркеров CD34 
на CIS может препятствовать традиционному лечению рака [5]. Таким образом, использова-
ние маркеров CD34 в исследованиях стволовых клеток и терапии требует тщательного кон-
троля для улучшения результатов лечения пациентов, и необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы понять их потенциальные ограничения и риски. 

CD34 представляет собой трансмембранный фосфогликопротеин, присутствующий на 
поверхности клеток человека и различных видов животных, и впервые был описан в гемо-
поэтических стволовых клетках, функционируя как фактор адгезии между клетками [3]. 
CD34 также может опосредовать прикрепление различных стволовых клеток к внеклеточ-
ному матриксу в костном мозге или непосредственно к ткани. С медицинской точки зрения, 
этот белок участвует в процессе извлечения и обогащения гемопоэтических стволовых кле-
ток для проведения трансплантации костного мозга. Белок CD34 был идентифицирован по-
чти четыре десятилетия назад в качестве биомаркера предшественников гемопоэтических 
стволовых клеток. Экспрессия CD34 в этих стволовых клетках используется в терапевтиче-
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ских целях при различных гематологических заболеваниях. За последние несколько десяти-
летий исследования выявили наличие экспрессии CD34 в других типах клеток негематопоэ-
тического происхождения, таких как интерстициальные клетки, эндотелиальные клетки, 
фиброциты и клетки-сателлиты мышц. Кроме того, экспрессия CD34 также может быть об-
наружена на различных раковых стволовых клетках. В настоящее время молекулярные 
функции этого белка вовлечены в различные клеточные функции, такие как усиление про-
лиферации и блокирование дифференцировки клеток, усиление адгезии лимфоцитов и мор-
фогенез клеток. Хотя полного понимания этого трансмембранного белка, включая его про-
исхождение, связи со стволовыми клетками и другие функции, еще предстоит достичь [6].  

Прогностическое значение ангиогенеза при неинвазивном раке мочевого пузыря.  
Ангиогенез является важным процессом в процессе роста опухоли и метастазирова-

ния. Ангиогенные эндотелиальные клетки демонстрируют различия в поверхностных мар-
керах и молекулах адгезии, что указывает на их повышенную пролиферацию, экспрессию 
белка и секрецию. Недавние исследования показывают, что ангиогенез опухоли связан с 
исходом у пациентов при различных злокачественных новообразованиях, что делает неоан-
гиогенез потенциальным компонентом более комплексной системы определения стадии. 
Количественный анализ ангиогенеза с помощью измерения плотности микрососудов пока-
зал, что высокий уровень ангиогенной активности во многих типах опухолей связан с агрес-
сивным поведением [13].  

Cтадия pТ1 и высокая степень злокачественности в значительной степени связаны с 
ухудшением реакции на иммунотерапию БЦЖ. По литературными данными существует 
корреляция между рецидивом и клинико-патологическими параметрами при уротелиальных 
карциномах. Действительно, в нескольких отчетах показано, что БЦЖ менее эффективна 
при опухолях PT1, чем при опухолях Ta, в предотвращении прогрессирования опухоли. В 
крупном исследовании высокая степень злокачественности опухоли коррелировала с более 
коротким временем до прогрессирования. Используя общепринятые клинико-
патологоанатомические данные, модель EORTC определяет три уровня риска рецидива и 
прогрессирования при НМИ РМП [15]. 

Хотя MVD исследуется при многих других злокачественных новообразованиях и счи-
тается важным прогностическим фактором в некоторых случаях, существует лишь несколь-
ко исследований, посвященных его изучению при уротелиальной карциноме. При уротели-
альной карциноме мочевого пузыря, которая в основном трансформируется в мышечно-
инвазивные опухоли, MVD был широко исследован в качестве прогностического инстру-
мента при этих опухолях и был связан с неблагоприятным исходом [2]. Этого не было в 
случае НМИ РМП, где результаты были скудными [10], различными и противоречивыми 
[14]. Это может быть связано с недостаточной выборкой срезов для определения MVD или 
с тем, что все сосуды выделены общим эндотелиальным маркером. Для измерения MVD 
использовались различные методы. Наиболее часто используется метод “горячей точ-
ки” [18], который предполагает субъективный выбор наиболее васкулярной области на сре-
зе, видимом при малом увеличении. 

Большинство данных свидетельствуют о том, что пациенты с опухолями НМИ РМП, 
экспрессирующими высокий уровень MVD, могут быть менее чувствительны к иммуноте-
рапии БЦЖ. Данные о НМИ РМП остаются противоречивыми, возможно, из-за трудностей 
количественного определения в рыхлой папиллярной опухоли [17]. Технические проблемы, 
такие как нерепрезентативность образцов из микрососудистых "горячих точек", в то время 
как другие исследователи указывают на MVD, и различный характер тканей, взятых во вре-
мя трансуретральной резекции или цистэктомии, могут объяснить некоторые несоответ-
ствия между сериями исследований. 

Противоречивые опубликованные результаты, касающиеся рецидива и экспрессии 
белков CD34, указывают на то, что механизм ангиогенеза очень сложен и требует дальней-
шего изучения взаимодействия с механизмами, посредством которых БЦЖ проявляет свою 
противоопухолевую активность. По этой причине изучение механизмов ангиогенеза с ис-
пользованием технологии микрочипов представляло бы интерес в последующих проектах. 

Насколько нам известно, это важнейшие данные, в соответствии с которыми MVD 
был связан с ранним внутрипузырным рецидивом у пациентов с НМИ РМП. Большинство 
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результатов свидетельствуют о том, что пациентам с НМИ РМП и более высоким уровнем 
MVD может потребоваться более тщательное наблюдение для выявления более раннего 
внутрипузырного рецидива и реакции на внутрипузырную инстилляцию БЦЖ. 

Заключение. Общепринятые клинико-патологические факторы, используемые в мо-
дели EROTC, имеют значение для оценки исхода лечения NMIBC с помощью иммунотера-
пии БЦЖ. Однако они отметили, что в группе высокого риска рецидива прогностическая 
оценка должна быть дополнена другими характеристиками опухоли. Кроме того, это иссле-
дование свидетельствует о плохом исходе у пациентов, получавших интенсивную иммуно-
терапию против НМИ РМП, экспрессирующего CD34. Поскольку количественная оценка 
ангиогенеза может представлять собой полезный показатель, влияющий на клинический 
исход, экспрессия CD34 в НМИ РМП может иметь прогностическое значение при оценке 
риска рецидива. Потребуются многие исследования с привлечением большего числа паци-
ентов, чтобы определить молекулярные пути, которые эффективно влияют на реакцию на 
местную иммунотерапию. 
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