
Павлов В.Н., Измайлов А.А., Измайлова С.М., Казихинуров А.А., Урманцев М.Ф.

Генетические маркеры прогноза рецидива 
поверхностного рака мочевого пузыря
К афедра урологии с курсом И ПО ГБОУ ВП О  “ Баш кирский государственны й м едицинский ун и верси тет 
М инздравсоцразвнтия России, г. Уфа, Республика Баш кортостан

Pavlov V.N., IznwiovA.A., Ivnailova  5 .Д / . ,  Kasichinurov А.А., Urmantsev M.F.

Genetic prognostic markers of urinary bladder cancer recurrence 

Резюме
Проанализированы результаты лечения пациентов с поверхностным (N=104) раком мочевого пузыря за период с 2005 по 
2009 гг. Проведен молекулярно - генетический анализ полиморфных локусов генов цитохромов Р450: CYP1А1 (A2455G), 
CYP1А2 (T-2464delT), глутатион S-трансферазы: GSTM1 (del), GSTP1 (A313G); репарации ДНК: XRCC1 (G28152A) у паци
ентов с рецидивами поверхностного рака мочевого пузыря, возникшими в течении одно года, и у пациентов с поверх
ностным раком мочевого пузыря без рецидива в течении одного года. Выявлены генотипы ассоциированные с появле
нием рецидива поверхностного рака мочевого пузыря в течении одного года.
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Summary
Treatment results (2005-2009) for patients with surface (N=104) urinary bladder carcinoma were analyzed. Molecular genetic 
analysis of cytochrome gene P450 polymorphous locus carried out: CYP1A1 (A2455G), CYP1A2 (T-2464delT), Glutathione 
S-transferase: GSTM1 (del), GSTP1 (A313G); DNA reparation: XRCC1 (G28152A) for patients with surface urine bladder carcinoma 
recurrence, which took place within a year, and for patients with surface urine bladder carcinoma without recurrence within a 
year. Genotypes associated with surface urine bladder carcinoma one-year recurrence were identified.
Keywords: urine bladder cancer, prognosis, genetic markers

Введение
В последние десятилетия отмечается рост чис

ла всех онкологических заболеваний, в том числе РМП. 
На момент постановки диагноза у 70-85% больных вы
является поверхностный РМП (ПРМП) (рТа, рТ 1) [1]. 
Стандартная лечебная тактика при ПРМП заключает
ся в трансуретральной резекции (ТУР) опухоли и вну- 
трипузырной химио- или иммунотерапии. Тем не ме
нее, до 85% ПРМП рецидивирует после лечения, причем 
10-30% прогрессируют в инвазивные и диссеминирован
ные формы рака [2]. 3-летняя выживаемость при первич
ном инвазивном раке во всем мире не превышает 67%, а 
при прогрессирующем из поверхностного — вполовину 
меньше (37%) [3].

Одной из ключевых проблем, с которой сталкивает
ся врач при лечении больных ПРМП, является оценка ри
ска развития рецидива заболевания [4]. С целью опреде
ления тактики лечения РМП Европейским обществом по 
изучению и лечению рака (EORTC) была разработана си
стема балльной оценки рисков рецидивирования и про
грессирования РМП [4]. Основой данной системы слу
жат клинико-морфологические параметры опухоли. Од

нако разделение опухолей по морфологическим харак
теристикам не полностью отражает биологический по
тенциал ПРМП, поэтому в последние годы большое вни
мание уделяется поиску дополнительных факторов про
гноза [5,6]. Одним из наиболее перспективных направле
ний является определение молекулярно-генетических из
менений в наследственном аппарате клетки, лежащих в 
основе ее злокачественной трансформации, и использо
вание их в качестве клинических маркеров, определяю
щих характер и прогноз заболевания [5,6].

Генетический полиморфизм в генах системы био- 
трансформации ксенобиотиков, ассоциированный с из
менением соответствующих ферментов, может влиять на 
характер роста опухоли и частоту рецидива ПРМП. Осо
бого внимания заслуживает гены семейства цитохрома 
Р450 [7,8,9].

Цитохромы Р450 1А1 осуществляют биоактивацию 
проканцерогенов, в частности, бензапирена и некоторых 
других ПАУ. Транзиция аденина на гуанин в положении 
2454 в 7 экзоне гена CYP1A1 приводит к замене изолей
цина на валин в аминокислотной последовательности ка
талитического центра фермента, в результате чего проду-



цнруется энзим с активностью в 2 раза выше исходной. 
По литературным данным, полиморфизм A2454G гена 
CYP1A1 ассоциирован с повышенным риском развития 
РМП [9].

Наиболее функционально значимыми полиморфиз
мами гена CYP1A2 являются CYP1A2MD (T-2467delT) 
и CYP1A2MF (С-163А) [9]. Установлено, что полимор
физм 1 интрона гена CYP1A2M F приводит к изменению 
каталитической активности фермента и увеличению его 
индуцибельности.

Сохранение целостности генома жизненно важ
но для организма. Повреждения в ДНК могут приво
дить к изменению кодирующей последовательности ге
нов и формированию мутантного генотипа. В клетке име
ется двойной контроль, предотвращающий развитие му
тационного процесса. Это системы, обеспечивающие ре
парацию ДНК, либо системы, индуцирующие гибель из
мененной клетки, в случае многочисленных поврежде
ний ДНК (апоптоз, некроз). Нарушения в репарацион
ных процессах приводят к накоплению повреждений в 
ДНК. В случае сбоев в системе, контролирующей и за
пускающей апоптоз, может происходить формирование 
жизнеспособного мутагенного генотипа. Ген XRCC1 рас
положен на 19-ой хромосоме в локусе 19q 13.2. Продукт 
гена XRCC1 является важным компонентом эксцизион- 
ной репарации оснований. Он исправляет поврежден
ные основания и одноцепочечные разрывы, вызванные 
ионизирующей радиацией и алкилирующими агентами 
[10,11,12,13,14].

Необходимость определения прогностического зна
чения молекулярно-генетических маркеров послужила 
основанием для проведения данной работы.

Материал и методы
Мы проанализировали результаты лечения 104 па

циентов (N=104) с диагнозом ПРМП находившихся на 
стационарном лечении в клинике БГМУ, РКОД и РКБ г. 
Уфы (РБ) в период с 2005 по 2009 гг. Средний возраст 
больных составил 59.71 ±6.21 лет. Срок наблюдения за 
пациентами с ПРМП составил от 1 до 4 лет после ТУР 
первичной опухоли мочевого пузыря. За время наблюде
ния у 57 (54,81%) больных возникли рецидивные опухо
ли в течение первого года наблюдения. Пациенты с ре
цидивом заболевания в течение первого года наблюдения 
вошли в основную фуппу ПРМП (N=57), без рецидива 
- в контрольную группу ПРМП (N=47).

Материалом для молекулярно-генетического анали
за служили образцы ДНК, выделенные из лимфоцитов 
периферической венозной крови. Для выделения ДНК ис
пользовался стандартный метод фенольно-хлороформной 
экстракции с небольшими модификациями (микрометод). 
Анализ полиморфных локусов генов цитохромов Р450: 
CYP1А1 (A2455G), CYP1А2 (T-2464delT), (номенклатура 
аллелей приведена согласно www.imm.ki.se/CYPalleles/ 
Human Cytochrome Р-450 (CYP) genes: a web page for 
the nomenclature o f alleles); глутатион S-трансферазы: 
GSTM1 (del) и GSTP1 (A313G); репарации ДНК: XRCC1 
(G28152A) проводили методом полимеразной цепной ре

акции синтеза ДНК (ПЦР) на термоциклере в автомати
ческом режиме с использованием локусспецифических 
олигонуклеотидных праймеров. Амплифицированные 
фрагменты ДНК разделяли электрофоретически в поли
акриламидном неденатурированном геле (ПААГ). Раз
ницу в распределении частот генотипов между группами 
рассчитывали с использованием критерия х: с поправкой 
Иэйтса. Статистически значимыми считали различия при 
р<0.05, вычисление показателя отношения рисков, соот
ветствующих 95% доверительных интервалов (95% CI) и 
проведение анализа соответствий при помощи програм
мы Statistica v. 6.0.

Результаты и обсуждение
Проведен анализ распределения частот генотипов и 

аллелей полиморфных локусов генов CYP1A1, CYP1A2, 
GSTM1, GSTP1, XRCC1 у больных ПРМП (табл. 1).

Сравнение основной группы и контрольной группы 
больных по распределению частот генотипов (х2=7,44, 
р=0,02) и аллелей (х2=5,54, р=0,02) полиморфного локу- 
са A2455G гена CYP1A1 показало статистически значи
мые различия между группами. Так, у больных ПРМП 
основной группы по сравнению с больными контроль
ной группы выявлено статистически значимое повыше
ние частоты гетерозигот *1 А*2С (42,11% и 19,15%, соот
ветственно, р=0,02). Частота аллеля *2С полиморфного 
локуса A2455G гена CYP 1АI у больных ПРМП основной 
группы оказалась повышенной до 22,81% против 9,57% 
у больных контрольной группы (р=0,02). В группах пре
обладал генотип * 1 А* 1А и аллель * 1 А. Частота генотипа 
* 1 А* 1А составила в группе контроля 80,85%, тогда как в 
основной группе -  56,14% (р=0,01).

Нами был проанализирован полиморфный локус 
T-2467delT гена CYP1A2 с учетом рецидива ПРМП в 
течение года после операции (табл. 1). Анализ распре
деления частот генотипов (х2=6,54, р=0,04) и аллелей 
(Х2= 12,76, р=0,01) данного полиморфного локуса выя
вил статистически достоверные различия между группа
ми. Частота генотипа *1A*1D у больных основной груп
пы увеличена до 54,38%, в то время как у больных кон
трольной группы она составила 23,40% (р=0,01). Частота 
аллеля *1D у больных ПРМП основной группы увеличе
на почти в 2 раза (39,47%) по сравнению с больными кон
трольной группы (15,96%) (р=0,01). С другой стороны, 
частота генотипа * \А * \А  выше у больных контрольной 
группы (72,34% против 33,33% у больных группы кон
троля, р=0,01).

Сравнение распределения частот генотипов гена 
GSTM1 у больных ПРМП с учетом рецидива заболевания 
не выявило статистически достоверных различий между 
группами (х2=К09, р=0,30).

В фуппе больных ПРМП проведён анализ поли
морфного локуса A313G гена GSTP1 с учетом рециди
ва заболевания (табл. 1). Выявлены статистически значи
мые различия в распределении частот генотипов (х^б .45, 
р=0,04) и аллелей (х2=5,98, р=0,02) между группами. Ал
лель G маркера A313G гена GSTP1 в группе больных 
основной группы встречался достоверно чаще (28,07%),

http://www.imm.ki.se/CYPalleles/


Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов CYP1A1, CYP1A2, 
GSTM1, GSTP1, XRCC1 у больных ПРМП

Генотипы
Основная группа Ко»ггрольная группа Г

Р
OR 

(95% Cl)
Абс. Частота (%) Абс. Частота (%)

Полиморфный локус A2455G гена CYP1А1

♦I А* IА 32 56,14 38 80,85 6,06 0,01 0,30(0,11-0,80)
*1 А*2С 24 42.11 9 19,15 5,25 0,02 3,07(1,15-8,33)
*2С*2С 1 1,75 0 0 0,01 1,00 -

* 1А 88 77,19 85 90,43 5,54 0,02
0,36(0,15-0,86)

*2С 26 22,81 9 9,57 2,79(1,16-6,85)
Полиморфный локус T-2467delT гена CYP1А2

*1 А*1 А 19 33,33 34 72,34 14,16 0,01 0,19(0,08-0.48)
*1A*1D 31 54,38 11 23,40 9,02 0,01 3,90(1.54-10,06)
*1 D*l D 7 12,28 2 4,26 1,21 0,27 -

* 1А 69 60,53 79 84,04 12,76 0.01
0.29(0,14-0.59)

♦ID 45 39,47 15 15,96 3,44(1.68-7,09)
Делецноннын полиморфизм гена GSTM1

+/+ 32 56,14 32 68,08 1,09
0,30

del 25 43,86 15 31,92
Полиморфный локус A313G гена GSTP1

АА 30 52,63 35 76,09 5,05 0,03 0.35(0.14-0,89)
AG 22 38,60 10 21,74 2,63 0,10 -
GG 5 8,77 1 2,17 0,99 0,32 -
А 82 71,93 80 86,96 5,98 0,02

0,38(0,17-0,84)
G 32 28,07 12 13,04 2.60(1,18-5,78)

Полиморфный локус G28I52A гена XRCC1
GG 16 28,07 20 42,55 1,79 0,18 -
GA 30 52,63 21 44,68 0,37 0,54 -

АА 11 19,30 6 12,77 0,39 0,53 -
G 62 54,39 61 64,89 1,94 0,16

-
А 52 45,61 33 35,11 -

тогда в группе больных контрольной группы частота его 
составила 13,04% (р=0,02). В тоже время, частота гомози
готного генотипа АА выше в контрольной группе 76,09% 
по сравнению с таковой в основной группе -  52,63% 
(р=0,03).

Сравнение распределения частот генотипов и ал
лелей полиморфного варианта G28152A гена XRCC1 у 
больных ПРМП с учетом рецидива заболевания не выя
вило статистически достоверных различий между груп
пами (х2=2,57, р=0,28).

В доступной литературе мы не встретили работ, по
священных изучению ассоциации данных генотипов с ре
цидивом ПРМП. В результате проведенного нами иссле
дования установлено, что маркерами предрасположенно
сти к развитию рецидивов в группе первичного ПРМП 
является целый ряд генетических маркеров, отражаю
щих высокий риск такового: генотипы *1А*2С (OR=3,07, 
95% CI 1,15-8,33) и аллели *2С (OR=2,79, 95% CI 1,16- 
6,85) полиморфного локуса A2455G гена CYP1A1; ге
нотипы *1A*1D (OR=3,90, 95% CI 1,54-10,06) и аллели 
*1D (OR=3,44, 95% Cl 1,68-7,09) полиморфного локу
са T-2467delT гена CYP1А2; аллели G (C)R=2,60, 95% CI 
1,18-5,78) полиморфного локуса A313G гена GSTP1. Па
циентам, имеющим данные предрасполагающие факто
ры, мы назначаем интраоперационную химиопрофилак
тику, а в послеоперационном периоде обязательно про-

веденим химио- или иммунопрофилактики. Контроль со
стояния оперированных больных выполнялся ежемесяч
ным ультразвуковым сканированием мочевого пузыря и 
цистоскопией не менее 1 раза в 3 месяца.

Выводы
Таким образом, ценность полученной информации, 

как нам представляется, состоит в том, что выявление 
данных генетических маркеров позволяет строить инди
видуальный план послеоперационного ведения пациен
тов ПРМП.и
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