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Иммунофлуоресцентным методом и проточной цитометрией провели количественную оценку экс-
прессии опухоль-ассоциированного белка βIII-тубулина (TUBB3) в ткани уротелиального рака мо-
чевого пузыря и визуально нормальной слизистой (суммарно – 56 образцов). Экспрессия маркёра вы-
явлена в 100% случаев, при значительной гетерогенности уровня экспрессии TUBB3 как в опухоли, так
и в “нормальной” слизистой. Уровень TUBB3 в “нормальной” слизистой не зависел от удаленности
относительно опухоли (1 см или более 3 см) и в среднем по группе был статистически значимо ниже,
чем в опухолевой ткани (соответственно 21.8 ± 10.8% и 24.9 ± 13.2% vs 35.2 ± 12.4%; p = 0.04 и 0.005).
Выявлено повышение экспрессии TUBB3 в опухоли и в “нормальной” слизистой при инвазивной
по сравнению с неивазивной в мышечный слой формой рака мочевого пузыря. Таким образом, при
уротелиальном раке мочевого пузыря опухоль-ассоциированный белок TUBB3 может являться мо-
лекулярным маркёром вовлеченности в процесс малигнизации слизистой мочевого пузыря и про-
гнозировать риск мышечной инвазии опухоли, что влияет на формулировку показаний к ранней
цистэктомии.
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ВВЕДЕНИЕ

Бета-тубулины – семейство белков, входящих
в состав микротрубочек, среди которых наиболее
полно изучен βIII-тубулин (TUBB3). Белок реги-
стрируют в широком спектре опухолей разных
локализаций [1] и традиционно ассоциируют с
устойчивостью к противоопухолевым препаратам
из группы таксанов [2‒4]. Эти препараты, связы-
ваясь с β-тубулином, нарушают динамику микро-
трубочек, вызывают остановку митоза и, в конеч-
ном счете, апоптоз [5, 6]. Сообщалось, что TUBB3
связан с резистентностью к еще одной группе ан-
титубулиновых агентов – алкалоидам Винка [7].

Уровень TUBB3 в опухоли ассоциирован также
с агрессивностью заболевания и регионарным ме-
тастазированием. В экспериментах in vitro показа-
но, что экспрессия TUBB3 связана с реализацией

клеточного фенотипа, устойчивого к неблагопри-
ятным воздействиям, таким как гипоксия, недо-
статок глюкозы или окислительный стресс [8‒10].
Включение данной изоформы β-тубулина в состав
микротрубочек изменяет их динамические свой-
ства, усиливает клеточную подвижность и позволя-
ет эпителиальным клеткам терять связь с базаль-
ной мембраной и мигрировать за нее [11‒13]. В
итоге гиперэкспрессия TUBB3 в опухоли увеличи-
вает ее метастатический потенциал.

Уникальность TUBB3 как потенциального опу-
холевого маркёра заключается в том, что этот бе-
лок практически не экспрессируется в эпителиаль-
ных тканях. В норме его экспрессия регистрируется
только в нейронах, меланоцитах, эндотелиоцитах и
макрофагах с низким уровнем и интенсивностью,
на порядки отличающихся от аналогичных показа-
телей в опухоли [1]. Это позволило нам сформули-
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ровать гипотезу о возможности диагностики ло-
кальной молекулярной распространенности опухо-
левого процесса в пораженном органе на основании
оценки экспрессии TUBB3 в нормальной ткани,
окружающей опухолевый очаг. Реальность этого
предположения была подтверждена в эксперимен-
тах на животных [14] и затем – при клинических ис-
следованиях [15‒17]. Наличие клеток, экспрессиру-
ющих TUBB3, выявлено в визуально нормальной
ткани соответствующего органа при опухолях раз-
ных локализаций: немелкоклеточном раке легкого,
раке желудка и пищевода, – при этом уровень экс-
прессии маркёра значительно варьировал от паци-
ента к пациенту [15‒17].

Таким образом, белок TUBB3 как потенциаль-
ный молекулярный маркёр имеет три модально-
сти: предиктивную (предсказывающую рези-
стентность к химиотерапии), прогностическую
(предсказывающую агрессивность течения болез-
ни) и диагностическую (определяющую локаль-
ную распространенность опухолевого процесса в
пораженном органе).

В настоящем исследовании мы развили по-
следнее направление, предложив возможность
молекулярной диагностики вовлеченности ви-
зуально нормальной слизистой мочевого пузыря
в процесс малигнизации при поражении органа
уротелиальным раком мочевого пузыря. Это за-
болевание принято рассматривать как исходно
многофокусное поражение слизистой мочевого
пузыря [18‒20], а потому выявление опухоль-ас-
социированного маркёра TUBB3 в визуально
нормальной слизистой может быть показателем
степени ее вовлеченности в процесс малигниза-
ции. В свою очередь такого рода данные могут
стать дополнительным ориентиром в прогнозе
агрессивности течения болезни, что особенно
ценно при исследовании материала, полученного
в ходе трансуретральной резекции.

Сказанное и определило цель исследования, в
котором проведена сравнительная количествен-
ная оценка уровня экспрессии TUBB3 в ткани

уротелиального рака мочевого пузыря и окружа-
ющей нормальной слизистой органа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материал исследования. Дизайн исследования

включал сравнительный анализ уровня экспрес-
сии TUBB3 в образце ткани уротелиального рака
мочевого пузыря и в двух образцах визуально нор-
мальной слизистой того же больного. Всего иссле-
довано 56 образцов нормальной и опухолевой тка-
ни 18 пациентов. Характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1.

Непосредственно сразу после выполнения
трансуретральной резекции или цистэктомии
образцы ткани объемом от 8 до 125 мм3 помеща-
ли в 4%-ный раствор формальдегида (рН 7.4). У
каждого пациента исследована опухолевая ткань, а
также два образца визуально нормальной слизи-
стой: вблизи опухоли (на расстоянии около 1 см)
и вдали от нее (на расстоянии более 3 см).

Не менее чем через двое суток фиксации в фор-
мальдегиде каждый образец подвергали многосту-
пенчатой процедуре подготовки одноклеточной
суспензии, пригодной для работы на проточном
цитометре. Подробно метод описан ранее [21].

Иммунофлуоресцентное окрашивание и проточ-
ная цитометрия. Суспензию опухолевых клеток
(2 × 105 клеток/мл) в 0.5%-ном растворе бычьего
сывороточного альбумина (BSA), приготовлен-
ном в фосфатном буфере (pH 7.4), инкубировали
в течение 1.5 ч при комнатной температуре в тем-
ноте с первичными моноклональными кроличьи-
ми антителами к TUBB3 (ab52623, клон EP1569Y,
“Abcam”, Великобритания) в разведении 1 : 500.
После однократной отмывки в 20-кратном объе-
ме 0.5%-ного раствора BSA, приготовленного в
фосфатном буфере (pH 7.4), клетки инкубирова-
ли в течение 1.5 ч при 4°C в темноте со вторичными
антикроличьими антителами, конъюгированными
с флуоресцентной меткой DyLight 650 (ab98510,
“Abcam”), в разведении 1 : 500. Для удаления из ана-
лиза разрушенных клеток и эритроцитов суспензию

Таблица 1. Характеристика больных раком мочевого пузыря, включенных в исследование (n = 18)

Характеристики

Средний возраст (годы) – 61.1 ± 10.3

Пол
мужчины – 83.3%

женщины – 16.7%

Гистологический тип опухоли, согласно классификации ВОЗ (2004 г.)

Уротелиальный рак in situ – 16.7%

Папиллярный уротелиальный рак
низкой степени злокачественности – 50.0%

высокой степени злокачественности – 33.3%
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в течение 15 мин инкубировали с ДНК-красителем
Hoechst 33258 (“Sigma-Aldrich”, США) в концен-
трации 1.2 мгк/мл, после чего дважды отмывали
20-кратным объемом 0.5%-ного раствора BSA.

Иммунофлуоресцентное окрашивание образ-
цов опухолевой и нормальной ткани мочевого пу-
зыря, полученных от одного больного, проводили
в одном эксперименте. В качестве контроля ак-
тивности антител в каждом опыте использовали
культуру клеток рака молочной железы MCF-7
(ATCC, США).

Измерение флуоресценции клеток проводи-
ли на проточном цитометре Navios (“Beckman
Coulter”, США). Флуоресценцию красителей Dy-
Light 650 и Hoechst 33258 регистрировали на кана-
лах FL6 и FL9 соответственно.

В работе оценен уровень экспрессии TUBB3 –
количество специфически флуоресцирующих
клеток (%) относительно контроля (инкубация
клеток только с вторичными антителами), – рас-
считанный в программе FlowJo 10.0 (FlowJo, LLC)
с помощью теста Колмогорова–Смирнова.

Ранжирование молекулярного прогноза тече-
ния болезни в соответствии с уровнем экспрессии
TUBB3 в визуально нормальной слизистой моче-
вого пузыря проведено следующим образом:

1) благоприятный – уровень экспрессии TUBB3
в “норме” не превышает 20%;

2) настороженный – уровень экспрессии TUBB3
в “норме” >20%, но <40%;

3) неблагоприятный – уровень экспрессии
TUBB3 в “норме” ≥ 40%.

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка полученных данных проведена с помощью
метода квантильных диаграмм, критерия Шапи-
ро–Уилка, для попарного сравнения групп ис-
пользовали Тьюки-тест. Эти методы включены в
пакет GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software). Раз-
личия считали статистически значимыми при p ≤
0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспрессия TUBB3 в визуально нормальной 
слизистой и в ткани рака мочевого пузыря

Из 36 хирургических образцов нормальной сли-
зистой мочевого пузыря экспрессия TUBB3 выяв-
лена в 100% случаев (рис. 1). Учитывая, что иссле-
дование включает опухоли на самых ранних этапах
их развития, этот результат подтверждает право-
мочность рассмотрения немышечно-инвазивного
рака мочевого пузыря как “болезни слизистой”.
Молекулярная вовлеченность визуально нормаль-
ной ткани в процесс малигнизации у разных боль-
ных оказалась различной, так как в разных парах
сравнения отмечены в разной степени выражен-
ные различия между уровнем экспрессии TUBB3
в “норме” по сравнению с опухолью того же боль-
ного – от практически полного совпадения (об-
разец 11) до 9-кратно более низкого значения (об-
разец 18). Ни у одного пациента не выявлено более
высокой экспрессия TUBB3 в нормальной слизи-
стой по сравнению с опухолью.

На рис. 2 представлены квантильные диаграм-
мы, на которых приведен характер распределения

Рис. 1. Распределение образцов ткани рака мочевого пузыря и визуально нормальной слизистой органа по уровню
экспрессии TUBB3. Образцы ранжированы от минимального до максимального значения уровня экспрессии TUBB3
в ткани рака мочевого пузыря. Серая линия – это линия тренда, построенная по показателям уровня экспрессии
TUBB3 в опухолевой ткани.
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уровня экспрессии TUBB3 в опухоли и в “нор-
мальной” слизистой мочевого пузыря. Видно, что
во всех трех случаях значения уровня экспрессии
TUBB3 подчинялись закону нормального рас-
пределения (p > 0.05), что учтено при дальнейшей
статистической обработке результатов.

Несомненный самостоятельный интерес пред-
ставляет результат анализа количественных пока-
зателей уровня экспрессии TUBB3 у разных боль-
ных. Данные, представленные на рис. 1 и в табл. 2,
демонстрируют значительную гетерогенность опу-
холей по количественным показателям уровня экс-
прессии TUBB3 у разных пациентов: от минималь-
ного значения – 17%, до максимального – 55% (ме-
диана – 33.5%, среднее значение – 35.2 ± 12.4%).

Столь же гетерогенна по уровню экспрессии
TUBB3 “нормальная” ткань мочевого пузыря по

группе в целом; при этом как медианы показате-
лей для образцов нормальной слизистой вблизи
опухоли и в отдалении, так и средние значения не
различались между собой и составили 20.5% vs
20.0% и 21.8 ± 10.8% vs 24.9 ± 13.2% соответственно.

Статистический анализ результатов с исполь-
зованием Тьюки-теста показал, что количествен-
ный уровень экспрессии TUBB3 статистически
значимо выше в опухолях по сравнению с образ-
цами визуально нормальной слизистой мочевого
пузыря ‒ как вблизи (р = 0.005), так и вдали от но-
вообразования (р = 0.04).

Уровень экспрессии TUBB3 в зависимости
от инвазии опухоли в мышечной слой

В табл. 3 представлен анализ результатов ис-
следования уровня экспрессии TUBB3 в образцах

Рис. 2. Квантильные диаграммы характера распределения показателей уровня экспрессии TUBB3 в опухолевой и
“нормальной” слизистой мочевого пузыря. Прямая линия на рисунке соответствует нормальному распределению
(линия регрессии); pa ‒ уровень значимости, рассчитанный с помощью критерия Шапиро‒Уилка; нулевая гипотеза
о нормальности распределения показателя в выборке принималась при p > 0.05.
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Таблица 2. Количественные показатели экспрессии TUBB3 в клетках рака мочевого пузыря и в визуально нор-
мальной слизистой

a Среднее значение ± стандартное отклонение. b Нижняя и верхняя квартили соответственно. c Уровень значимости, рассчи-
танный при попарном сравнении групп Тьюки-тестом); нулевая гипотеза об отсутствие различий по показателю экспрессии
маркёра при попарном сравнении групп отклонялась при p < 0.05. Полужирным шрифтом выделены статистически значи-
мые различия. d Здесь и далее: образцы визуально нормальной слизистой мочевого пузыря вблизи и вдали от опухоли: 1 – на
расстоянии 1 см, 2 – на расстоянии более 3 см.

№ группы Образец ткани

Уровень экспрессии TUBB3, %

Среднее значениеa Медиана
[Q1; Q2]b

Тьюки-тест

группы сравнения pc

I Опухоль 35.2 ± 12.4 33.5
[24.5; 45.5] I vs II 0.005

II
“Норма”d

1 21.8 ± 10.8 20.5
[12.5; 32.5] II vs III 0.72

III 2 24.9 ± 13.2 20.0
[15.0; 40.5] I vs III 0.04
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уротелиального рака мочевого пузыря и визуально
нормальной слизистой органа. Деление на группы
сравнения проведено в зависимости от наличия
инвазии опухоли в мышечный слой – с инвазией
(группа I) и без инвазии (группа II). В группу III
включены образцы опухолей и “нормальной”
слизистой мочевого пузыря, когда диагностиро-
вать наличие мышечной инвазии опухоли не уда-
лось из-за отсутствия в материале фрагментов
мышечной ткани.

Прежде всего, стоит обратить внимание на
различие средних значений уровня экспрессии
TUBB3 в опухоли между группами I и II – 26.5%
vs 44.3%. Это может указывать на ассоциацию
уровня экспрессии TUBB3 в опухоли с инвазией в

мышечный слой, то есть с нарастанием агрессив-
ности опухолевого процесса.

В группе I отчетливо просматриваются также
различия по уровню экспрессии TUBB3 в опухо-
ли и в образцах визуально нормальной слизистой
мочевого пузыря независимо от ее удаленности от
новообразования. Суммарно, среднее значение
уровня экспрессии TUBB3 в “норме” составило
17.7%, что статистически значимо отличается от
показателя в опухоли – 26.5% (р = 0.01).

Другая картина отмечена в группе II с инвази-
ей опухоли в мышечный слой и высокими пока-
зателями уровня экспрессии TUBB3: не выявле-
но статистически значимых различий в уровне
экспрессии TUBB3 в опухоли и в образцах “нор-

Таблица 3. Уровень экспрессии TUBB3 в образцах визуально нормальной слизистой и поверхностного рака мо-
чевого пузыря

aПрогноз развития заболевания на основании уровня экспрессии TUBB3 в визуально нормальных тканях: благоприятный
(≤20%); настороженный (>20%, но <40%); неблагоприятный (≥40%). b Хирургическое лечение проведено методом трансурет-
ральной резекции (ТУР), цистэктомии (ЦЭ) или реализовано оба подхода (ТУР → ЦЭ).

№ Гистологический диагноз

Уровень экспрессииTUBB3, %

Прогнозa Вид операцииb

опухоль
“норма”

1 2

1

I. Без инвазии в мышечный слой

17 9 12

благоприятный

ТУР

2 19 15 18

3 20 11 9

4 22 13 21

5 25 20 12

6 27 18 6

7 30 11 16

8 31 20 19

9 29 20 27 настороженный

10 45 35 42 неблагоприятный

11

II. Инвазия в мышечный слой

41 40 34

неблагоприятный
ЦЭ12 53 38 45

13 40 40 40

14 43 32 41 ТУР → ЦЭ

15

III. Неизвестно

47 24 20 настороженный

ТУР
16 53 21 47 неблагоприятный

17 36 19 19
благоприятный

18 55 6 20
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мальной” слизистой мочевого пузыря. Суммар-
ный средний уровень экспрессии TUBB3 в “нор-
ме” составил 38.8%, а в опухоли – 44.3% (р > 0.05).

Ранжирование молекулярного прогноза тече-
ния болезни в соответствии с уровнем экспрессии
TUBB3 в визуально нормальной слизистой моче-
вого пузыря проведено, опираясь на следующие
данные. Так, в группе I без инвазии опухоли в мы-
шечный слой в 80% случаев индивидуальный по-
казатель уровня экспрессии TUBB3 не превысил
20% (при среднем значении 17.7%). Учитывая, что
существует некий фон показателя, ассоциирован-
ный с наличием в исследуемом материале нейро-
нов, клеток эндотелия и макрофагов с крайне низ-
кой экспрессией TUBB3, который, по данным ли-
тературы и собственным оценкам, суммарно
может достигать 10% [1, 14], выявленный в иссле-
дуемом образце ткани уровень экспрессии TUBB3
≤20% является крайне низким. Именно поэтому
уровень экспрессии TUBB3 в визуально нормаль-
ной слизистой ≤20% следует рассматривать как
указание на благоприятный прогноз течения бо-
лезни.

Только у двух из 10 больных в группе I без ин-
вазии опухоли в мышечный слой отмечен более
высокий уровень экспрессии TUBB3 в нормаль-
ной ткани (табл. 3, образцы № 9 и № 10). По на-
шему мнению, в этих случаях прогноз течения бо-
лезни необходимо рассматривать соответственно
как “настороженный” и “неблагоприятный”.

Согласно такой оценке, у всех пациентов груп-
пы II с подтвержденной инвазией опухоли в мы-
шечный слой по результатам молекулярного фе-
нотипирования TUBB3 можно прогнозировать
неблагоприятное течение заболевания. Следует
отметить, что у всех больных в этой группе высо-
кий уровень экспрессии TUBB3 в опухоли прак-
тически не отличался от “нормальной” слизистой
мочевого пузыря, как вблизи, так и отдаленно от
опухолевого узла.

Подтверждением правомочности подобного
рассмотрения результатов молекулярного фено-
типирования может быть клинический случай,
приведенный в нашем исследовании (образец
№ 14 в табл. 3). По результатам анализа образцов
опухоли и визуально нормальной ткани, полу-
ченных во время трансуретральной резекции, у
больного диагностирован неблагоприятный моле-
кулярный прогноз течения болезни. Спустя 3 меся-
ца по совокупности клинических признаков диа-
гностировано прогрессирование болезни и больно-
му выполнена цистэктомия.

Что же касается группы III, в которой из-за от-
сутствия адекватного материала не удалось оце-
нить инвазию опухоли в мышечный слой, по ре-
зультатам молекулярного тестирования в нее во-
шли больные с разным прогнозом. Эти пациенты, а

также все больные из группы I остаются под дина-
мическим наблюдением в реальном времени для
того, чтобы достоверно оценить практическую ин-
формативность молекулярной диагностики “нор-
мальной” слизистой в прогнозе агрессивности те-
чения уротелиального рака мочевого пузыря. Осо-
бенно важным это может оказаться для тех случаев,
когда при трансуретральном вмешательстве не уда-
ется получить фрагмент мышечной ткани и досто-
верно оценить степень ее инвазии опухолевыми
клетками. А случаев таких, как видно из пред-
ставленного материала, немало – 4 из 14 транс-
уретральных резекций (около 30%).

Реальные гистограммы распределения клеток по
интенсивности внутриклеточной флуоресценции
после завершения иммунофлуоресцентного окра-
шивания, по результатам которого количественно
оценивается уровень экспрессии белка TUBB3 в
исследуемой ткани, представлены на рис. 3.

Первый ряд гистограмм демонстрирует ре-
зультат анализа, который дает благоприятный
молекулярный прогноз заболевания (табл. 3,
№ 1). Видно, что уровень экспрессии TUBB3
низкий как в опухоли, так и в двух образцах “нор-
мальной” слизистой: 17, 9 и 12% соответственно.

Второй ряд гистограмм демонстрирует резуль-
тат анализа, который выявил уровень экспрессии
TUBB3 в опухоли и в одном из образцов “нормы”
около 30% (табл. 3, № 9). Согласно предложенной
градации, молекулярный диагноз распространен-
ности опухолевого процесса в слизистой мочево-
го пузыря в этом случае настороженный, хотя при
гистологическом исследовании инвазии опухоли
в мышечный слой не выявлено.

И наконец, третий пример относится к небла-
гоприятному молекулярному прогнозу (табл. 3,
образец № 12). Как в опухоли, так и в “нормаль-
ной” слизистой выявлен высокий уровень экс-
прессии TUBB3: 53, 38 и 45% соответственно. В
совокупности это указывает на выраженную ло-
кальную распространенность опухолевого про-
цесса в слизистой мочевого пузыря и в данном
случае молекулярный диагноз совпадает с гисто-
логическим заключением о наличии мышечной
инвазии опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Молекулярная диагностика опухолей является

важнейшим ориентиром в мотивированном вы-
боре тактики хирургического и лекарственного
ведения пациентов с разными злокачественными
новообразованиями. Раздел, который мы разви-
ваем в последние годы, – молекулярная диагно-
стика локальной распространенности процесса в
пораженном органе с использованием уникаль-
ного маркёра TUBB3.
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Уникальная особенность этого белка состоит в
том, что его экспрессия ассоциирована с опухо-
левой трансформацией, а в нормальной эпители-
альной ткани TUBB3 в незначительных количе-
ствах выявляется лишь в нейронах, эндотелиоци-
тах и макрофагах [1]. Этот факт и лег в основу
сформулированного ранее предположения о воз-
можности использования TUBB3 для “молеку-
лярного вылавливания” опухолевых клеток из
визуально и морфологически нормальной ткани,
окружающей опухолевый очаг. И реальность та-
кого подхода к оценке локальной распространен-
ности опухолевого процесса была подтверждена
нами при изучении немелкоклеточного рака лег-
кого, рака желудка и пищевода [10‒12].

В настоящем исследовании опухоль-ассоции-
рованный белок TUBB3 был изучен как возмож-
ный молекулярный маркёр вовлеченности в опу-
холевый процесс визуально нормальной слизи-
стой, окружающей очаг немышечно-инвазивного
рака мочевого пузыря.

Суммируя полученные результаты, прежде все-
го необходимо отметить их отличительную особен-
ность – они получены при количественной оценке
уровня исследуемого молекулярного маркёра им-
мунофлуоресцентным методом, ассоциирован-
ным с проточной цитометрией. Используя но-
вую методологию, мы получили прямое доказа-
тельство того, что опухоль-ассоциированный
белок TUBB3 может рассматриваться как новый

Рис. 3. Примеры гистограмм распределения клеток в зависимости от интенсивности клеточной флуоресценции при
иммунофлуоресцентном окрашивании опухоль-ассоциированного белка TUBB3. Сигнал флуоресценции детектиро-
вали в канале FL6 проточного цитометра. На серых гистограммах представлены контрольные образцы, которые ин-
кубировали только со вторичными антителами, конъюгированными с флуоресцентным красителем; на прозрачных –
экспериментальные образцы (инкубация с антителами к TUBB3 и затем со вторичными антителами); числа на гисто-
граммах – уровень экспрессии маркёра (%).

Опухоль “Норма” вдали от опухоли“Норма” вблизи опухоли
1. Низкий уровень экспрессии TUBB3

2. Средний уровень экспрессии TUBB3

3. Высокий уровень экспрессии TUBB3
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молекулярный маркёр, позволяющий надежно,
количественно оценить при поверхностном ра-
ке мочевого пузыря вовлеченность в процесс
малигнизации визуально нормальной слизистой.
Следует заметить, что в большом числе исследо-
ваний сообщается о безусловном вкладе TUBB3
как в резистентность к противоопухолевой тера-
пии, так и в агрессивность течения онкологиче-
ских заболеваний [7, 22, 23].

Какова фундаментальная и практическая зна-
чимость описания новой модальности TUBB3?
Прежде всего, это важно с точки зрения оценки
агрессивности на разных этапах течения болезни,
что потенциально может быть ориентиром в вы-
боре тактики хирургического и лекарственного
лечения опухолей вообще и уротелиального рака
мочевого пузыря в частности. В последнем случае
это особенно актуально для немышечно-инва-
зивных опухолей, при которых дополнительный
фактор риска рецидива может повлиять на реше-
ние вопроса о показаниях к повторной транс-
уретральной резекции мочевого пузыря, на вы-
бор вида и продолжительности адъювантной
внутрипузырной терапии, а также на интенсив-
ность наблюдения за пациентом. Весьма пер-
спективным в практическом плане представляется
дальнейшее изучение выявленной корреляции
между вовлеченностью в процесс малигнизации
нормальной слизистой мочевого пузыря и инвазией
опухоли в мышечный слой. По результатам прове-
денного исследования обнаружение опухоль-ассо-
циированного белка TUBB3 более чем в 40% кле-
ток “нормальной” слизистой указывает на инва-
зию опухоли в мышечный слой, то есть на ее
агрессивность. Теоретически, появление молеку-
лярного маркёра, свидетельствующего не только
о высоком риске поражения уротелия, локализу-
ющегося за пределами визуально определяемой
опухоли, но и о риске мышечной инвазии, спо-
собно оказать влияние на формулировку показа-
ний к ранней цистэктомии.

Учитывая тот факт, что гиперэкспрессия
TUBB3 является молекулярным маркёром рези-
стентности опухоли к ряду антитубулиновых про-
тивоопухолевых препаратов [2‒4], следует отме-
тить, что оценка уровня экспрессии этого молеку-
лярного маркёра в опухоли имеет самостоятельное
значение и должна быть использована для мотиви-
рованного включения этих препаратов в схемы
лечения рака мочевого пузыря.

И наконец, необходимо подчеркнуть, что по-
лученные результаты подтверждают справедли-
вость ранее высказанного нами утверждения, что
морфологически нормальная ткань, окружающая
опухоль, является источником актуальной ин-
формации и должна подвергаться молекулярной
диагностике наряду с тканью новообразования.

Как и в случае с TUBB3, при этом могут быть по-
лучены важные сведения для понимания “моле-
кулярного патогенеза” малигнизации слизистой
мочевого пузыря.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации (соглашение о субсидии № 075-15-
2021-1060 от 28.09.2021) и в рамках НИР ФГБУ
“НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина” Минздрава
России 2020–2022 гг. (№ АААА-А20-120020690077-0).

Все процедуры, выполненные в данной работе,
соответствуют этическим стандартам Институцио-
нального комитета по исследовательской этике и
Хельсинкской декларации 1964 года и ее последую-
щим изменениям или сопоставимым нормам эти-
ки. У всех пациентов получено письменное инфор-
мированное согласие.
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MOLECULAR DIAGNOSTICS OF INVOLVEMENT OF VISUALLY NORMAL 
MUCOSA IN THE MALIGNANCY PROCESS IN UROTHELIAL

BLADDER CANCER
T. A. Bogush1, *, A. A. Basharina1, Z. M. Safarov1, I. E. Mizaeva1, A. N. Grishanina1,

E. A. Bogush2, Ya. V. Gridneva1, M. I. Volkova1, V. B. Matveev1, and V. S. Kosorukov1

1 Blokhin Russian Cancer Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation,
Moscow, 115478 Russia

2 Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
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Immunofluorescent method by f low cytometry was used to quantify the expression of the tumor-associated
protein βIII-tubulin (TUBB3) in the tissue of urothelial bladder cancer and visually normal mucosa (56 sam-
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ples in total). The expression of the marker was detected in 100% of cases, and heterogeneity of TUBB3 ex-
pression level both in tumor tissue and in “normal” mucosa was revealed. The level of TUBB3 in the “nor-
mal” mucosa did not depend on the distance from the tumor (1 cm or more than 3 cm) and, on average, it
was lower than in the tumor tissue (35.2 ± 12.4% vs 21.8 ± 10.8% and 24.9 ± 13.2%; p = 0.005 and 0.04, re-
spectively). An increase of the TUBB3 expression in the tumor and in the “normal” mucosa was revealed in
muscle invasive bladder cancer compared to non-muscle invasive one. Thus, in urothelial bladder cancer, the tu-
mor-associated protein TUBB3 is a molecular marker of bladder mucosa involvement in the malignancy process
and predicts the risk of tumor muscle invasion, which may influence on indications for early cystectomy.

Keywords: bladder cancer, βIII-tubulin, f low cytometry, bladder mucosa, prognosis



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


