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Одной из главных проблем онкоурологии является рак мочевого пузыря. Стандартом лечения мышечно-инвазивного 

рака мочевого пузыря является радикальная цистэктомия с неоадъювантной химиотерапией. К сожалению, радикальные 
методы лечения обладают значительно сниженной эффективностью в долгосрочной перспективе. По этой причине иссле-
дования в области прогнозирования выживаемости могут существенно улучшить отдаленные онкологические результаты. 
Определение уровня опухоль-ассоциированных макрофагов представляет значительный научный и клинический интерес. 

Цель. Определение влияния уровня экспрессии макрофагов, ассоциированных с опухолью, на показатели выживаемо-
сти пациентов с диагнозом мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря после радикальной цистэктомии. 

Материал и методы. Исследование было проведено на базе Клиники ФГБОУ ВО «Башкирский государственный ме-
дицинский университет» в период с 01.05.2021 по 01.07.2023. В исследовании принимали участие 66 пациентов с установ-
ленным диагнозом мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря. После оперативного лечения осуществлялось гистологиче-
ское и иммуногистохимическое исследования опухоли с определением CD68 и CD163. По истечении 24 месяцев проводил-
ся анализ выживаемости с определением общей, опухолеспецифической и безрецидивной выживаемости с построением 
графиков Каплана–Майера. 

Результаты. По результатам анализа наблюдается достоверное снижение выживаемости пациентов в группах с высо-
кими показателями экспрессий CD68 и CD163 (p<0,05). В исследуемых группах наблюдается достоверно значимая корре-
ляция между высокими уровнями CD68 и CD163 (p<0,05).  

Заключение. CD68 и CD163 могут выступать в качестве независимых маркеров прогнозируемой выживаемости паци-
ентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря после радикальной цистэктомии. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, макрофаги, иммуногистохимическая диагностика. 
 

V.N. Pavlov, M.F. Urmantsev, V.N. Dubrovin 
DIAGNOSTICS OF TUMOR-ASSOCIATED  

MACROPHAGES AND RESECTED LYMPH NODES  
IN BLADDER CANCER PATIENTS AFTER RADICAL CYSTECTOMY 

 
One of the main problems of oncourology is bladder cancer. The standard treatment for muscle-invasive bladder cancer is radi-

cal cystectomy with neoadjuvant chemotherapy. Unfortunately, radical treatment methods have significantly reduced effectiveness 
in the long term period. For this reason, research in the field of predicting survival can significantly improve long-term cancer out-
comes. The determination of the levels of tumor-associated macrophages is of considerable scientific and clinical interest. 

Objective. To evaluate the impact of expression levels of tumor-associated macrophages (CD68 and CD163) on survival rates in 
patients diagnosed with muscle-invasive bladder cancer after radical cystectomy. 

Material and methods. The study was conducted at the Clinic of Bashkir State Medical University (Ufa, Russia) from May 1, 
2021, to July 1, 2023. It included 66 patients with confirmed muscle-invasive bladder cancer. Following surgical treatment, histo-
logical and immunohistochemical analyses were performed to determine CD68 and CD163 expression levels. Survival analysis was 
conducted after 24 months, assessing overall survival (OS), tumor-specific survival (TSS), and recurrence-free survival (RFS) using 
Kaplan-Meier curves. 

Results. The analysis revealed a statistically significant decrease in survival rates in groups with high CD68 and CD163 expres-
sion (p < 0.05). A significant correlation was also observed between elevated CD68 and CD163 levels (p < 0.05). 

Conclusion. CD68 and CD163 may serve as independent prognostic markers for survival in patients with muscle-invasive blad-
der cancer after radical cystectomy. 

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, macrophages, immunohistochemical diagnosis. 
 
Опухоли мочевыделительной системы 

входят в число наиболее распространенных 
форм злокачественных новообразований. 
Особое место среди них занимает рак мочево-
го пузыря (РМП), который остается серьезной 
медико-социальной проблемой. Согласно ста-
тистике, ежегодно в мире от этой патологии 
погибает более 200 тысяч человек. При этом 
отмечается устойчивый рост заболеваемости, 
что выводит РМП на 10-е место в мировом 
рейтинге онкологических патологий [1]. 

Рост заболеваемости связан с несколь-
кими факторами: повышение онкологической 

настороженности и улучшение диагностики; 
полиэтиологическая природа заболевания, 
затрагивающая разные возрастные группы [2]. 

Классификация и клинические особенно-
сти. По степени инвазии в мышечный слой 
выделяют две основные формы РМП: 
- Немышечно-инвазивный рак (НМИРМП) – 
менее агрессивная форма, не затрагивающая 
глубокие слои стенки мочевого пузыря. 
- Мышечно-инвазивный рак (МИРМП) – ха-
рактеризуется быстрым прогрессированием, 
метастазированием и неблагоприятным про-
гнозом. 
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МИРМП составляет 25% всех случаев, а 
пятилетняя выживаемость при этой форме не 
превышает 50% [1]. 

Золотым стандартом радикального ле-
чения по-прежнему остается радикальная 
цистэктомия с расширенной тазовой лим-
фодиссекцией в комбинации с неоадъювант-
ной химиотерапией препаратами платины. 
Объем хирургического вмешательства имеет 
гендерные особенности: у пациентов мужско-
го пола процедура включает экстирпацию мо-
чевого пузыря, простаты, семенных пузырь-
ков и паравезикальной клетчатки, тогда как у 
женщин выполняется супралеваторная тазо-
вая эвисцерация. 

Несмотря на радикальность подхода, 
долгосрочная эффективность лечения остает-
ся ограниченной и за последние 30 лет значи-
тельного улучшения выживаемости не до-
стигнуто [5]. Поэтому актуален поиск новых 
прогностических маркеров и персонализиро-
ванных подходов к терапии. 

Роль опухолевого микроокружения и 
макрофагов. Важным направлением исследо-
ваний является изучение микроокружения 
опухоли (МО), в котором ключевую роль иг-
рают опухоль-ассоциированные макрофаги 
(ОАМ). В зависимости от сигналов микро-
окружения они могут приобретать два фено-
типа: M1 – обладают противоопухолевой ак-
тивностью, стимулируют иммунный ответ. 
M2 – способствуют прогрессированию рака и 
подавляют иммунитет. 

По мере роста опухоли преобладает M2-
фенотип, что коррелирует с худшим прогно-
зом [12]. Для идентификации используют им-
муногистохимическое определение маркеров 
(CD68, CD163) [19, 20]. 

Цель исследования – изучение взаимо-
связей между уровнем макрофагов, ассоции-
рованных с опухолью (МАО), и показателя-
ми послеоперационной выживаемости паци-
ентов с установленным диагнозом МИРМП 
после радикальной цистэктомии с тазовой 
лимфаденэктомией. 

Материал и методы 
Работа выполнена на клинической базе 

Башкирского государственного медицинского 
университета (ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава 
России) в период с мая 2021 по июль 2023 го-
да. Исследование проводилось в соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской декла-
рации и было одобрено локальным этическим 
комитетом БГМУ (протокол №4595-07 от 
15.06.2021). Все участники подписали инфор-
мированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Клиническая характеристика выборки 
В исследование включены 66 пациентов 

с верифицированным диагнозом мышечно-
инвазивный рак мочевого пузыря (МИРМП), 
подтвержденным цистоскопическим исследо-
ванием с трансуретральной биопсией. Мета-
статическое поражение отдаленных органов у 
обследованных пациентов отсутствовало. 

Гендерное распределение было следую-
щим: мужчин – 42 (63,6%) пациента; женщин – 
24 (36,4%) пациентки. Средний возраст паци-
ентов составил 68,3±2,4 года. Детальная харак-
теристика исследуемой группы по стадиям 
опухолевого процесса и степени дифференци-
ровки новообразований представлена в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Характеристика исследуемой группы пациентов  
до проведения радикальной цистэктомии 
Показатель Количество пациентов 

Клиническая стадия 
сT2 36 (54,5%) 
сT3 18 (27,3%) 
сT4 12 (18,2%) 
Степень дифференцировки (по результатам биопсии) 
G1 8 (12,1%) 
G2 32 (48,5%) 
G3 26 (39,4%) 

 

В рамках предоперационной подготовки 
50 (75,8% от общей выборки) пациентам был 
проведён курс неоадъювантной химиотерапии 
с использованием цисплатинсодержащих пре-
паратов. Все участники исследования были 
подвергнуты радикальному хирургическому 
вмешательству, включающему цистэктомию с 
расширенной тазовой лимфаденэктомией. 

Особенности хирургической техники. 
Стандартная граница лимфодиссекции уста-
навливалась на уровне бифуркации аорты, при 
обнаружении массивного поражения лимфо-
узлов зона диссекции расширялась до уровня 
отхождения нижней брыжеечной артерии. 

Все полученные в ходе операции биоло-
гические материалы направлялись на пато-
морфологическое исследование, которое 
включало определение стадии опухолевого 
процесса по системе pTNM, оценку степени 
дифференцировки опухолевых клеток в соот-
ветствии с гистологической классификацией 
ВОЗ (1973 года). 

Методы гистологической обработки и 
иммуногистохимического исследования. 
Биопсийный материал фиксировали в 1% 
нейтральном забуференном формалине с по-
следующей проводкой и заливкой в парафин. 
Приготовление гистологических срезов осу-
ществляли на ротационном микротоме Leica 
(Германия) с установленной толщиной среза 5 
мкм. Полученные срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином для рутинного мор-
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фологического исследования, включавшего 
определение стадии опухолевого процесса и 
оценку степени дифференцировки неоплазии 

Иммуногистохимический анализ прово-
дили на автоматизированной системе 
«Bond-maX» (Австралия) с использованием: 
парафиновых срезов толщиной 5 мкм; стреп-
тавидин-биотиновой методики визуализации; 
коммерческих моноклональных антител к 
CD68 и CD163 (маркеры макрофагальной 
дифференцировки). 

Методы цифровой обработки и анализа 
данных. Оцифровку гистологических микро-
препаратов выполняли с использованием ска-
нирующей системы Leica Aperio (Германия). 
Полученные цифровые изображения анализи-
ровали специализированным программным 
обеспечением Digital Pathology. Оценку экс-
прессии исследуемых маркеров проводили 
полуколичественным методом по 4-х балль-
ной шкале: 0 баллов – отсутствие специфиче-
ского окрашивания; 1 балл – слабая экспрес-
сия; 2 балла – умеренная экспрессия; 3 балла – 
интенсивное окрашивание. 

Оценка отдаленных результатов проведе-
на через 24 месяца после хирургического вме-
шательства. В ходе исследования определялись 
следующие показатели: общая выживаемость 
(Overall Survival), специфическая выживаемость 
(Cancer-Specific Survival), безрецидивная выжи-
ваемость (Recurrence-Free Survival). 

Визуализация данных выполнена мето-
дом построения кривых выживаемости по Ка-
плану–Майеру. 

Методы статистического анализа. 
Обработку данных проводили с использова-
нием пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Применялись статистические методы: 
сравнительный анализ групп с использовани-
ем критерия Манна–Уитни (для непараметри-
ческих данных) и критерия Стьюдента (для 
параметрических данных), сравнение кривых 
выживаемости – логарифмический ранговый 
критерий (log-rank test). Статистически зна-
чимыми считали различия при уровне p<0,05. 
Все расчеты выполнялись с двусторонним 
критерием значимости. 

Результаты 
Операционный материал всех пациен-

тов был подвергнут обзорному патоморфоло-
гическому исследованию. Стадии и степени 
дифференцировки опухолевого процесса от-
ражены в табл. 2.  

На основании уровня иммунореактив-
ности пациенты были распределены на две 
группы: для CD68 – группа 1 (отсут-
ствие/низкая экспрессия – 0-1 балл) и группа 

2 (умеренная/высокая экспрессия – 2-3 балла); 
аналогичная стратификация выполнена для 
CD163. Статистический анализ выявил зна-
чимую корреляцию между уровнями экспрес-
сии маркеров (p<0,05): все случаи с высокой 
иммунореактивностью CD163 (n=XX) ассо-
циировались с высокой экспрессией CD68. 
При этом зарегистрированы 2 случая диссо-
циированной экспрессии – высокий уровень 
CD68 (2-3 балла) при низкой экспрессии 
CD163 (0-1 балл). Полные количественные 
данные представлены в табл. 3. 

 
Таблица 2  

Характеристика исследуемой группы пациентов после прове-
дения патоморфологического исследования 

Стадия РМП по результатам 
гистологии Количество пациентов 

pT1 8 (12,1%) 
pT2 30 (45,5%) 
pT3 16 (24,2%) 
pT4 12 (18,2%) 

Степень дифференцировки Количество пациентов 
pG1 12 (18,2%) 
pG2 28 (42,4%) 
pG3 26 (39,4%) 

Поражение регионарных  
лимфатических узлов Количество пациентов 

pN0 22 (33,3%) 
pN+/pNx 44 (66,7%) 

 
Таблица 3 

Уровни экспрессии мембранных антител CD68 и CD163 
CD68 1-я группа 2-я группа p 

Количество пациентов 30 (42,4%) 36 (57,6%) <0,05 
Интенсивность экспрессии 0,7 (±0,3) 2,4 (±0,6) <0,05 
Неоадъювантная химиотерапия, 
n (%) 16 (32%) 34 (68%) <0,05 

CD163 1-я группа 2-я группа p 
Количество пациентов 32 (45,5%) 34 (54,5%) <0,05 
Интенсивность экспрессии 0,6 (±0,4) 2,3 (±0,7) <0,05 
Неоадъювантная химиотерапия, 
n (%) 18 (36%) 32 (64%) <0,05 

 
Был проведен комплексный анализ сле-

дующих ключевых показателей, таких как 
общая выживаемость (ОВ), опухолеспецифи-
ческая выживаемость (ОСВ) и безрецидивная 
выживаемость (БРВ). 

Проведенный анализ выявил статисти-
чески значимые различия в показателях вы-
живаемости между сравниваемыми группами. 
Наиболее информативные данные визуализи-
рованы на рис. 1-6.  

 
Рис. 1. Общая выживаемость и уровни экспрессии CD68 
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Рис. 2. Общая выживаемость и уровни экспрессии CD163 

 

 
Рис. 3. Опухолеспецифическая выживаемость  

и уровни экспрессии CD68 
 

 
Рис. 4. Опухолеспецифическая выживаемость и уровни экс-

прессии CD163 
 

 
Рис. 5. Безрецидивная выживаемость и уровни экспрессии 

CD68 
 

 
Рис. 6. Безрецидивная выживаемость и уровни экспрессии 

CD163 
 

Методологические особенности иссле-
дования включали: применение стандартизи-
рованных онкологических критериев оценки, 
использование современных методов стати-
стической визуализации, возможность прове-
дения сравнительного межгруппового анали-
за, а также длительный период наблюдения 
(24 месяца), что обеспечило высокую досто-
верность полученных результатов. 

Проведенный анализ выявил существен-
ное влияние экспрессии макрофагальных мар-
керов на показатели выживаемости. В группах 
пациентов с высокой экспрессией как CD68, 
так и CD163 имело место статистически зна-
чимое ухудшение всех анализируемых пара-
метров выживаемости (p<0,05). При этом была 
обнаружена выраженная положительная кор-
реляция между уровнями этих двух маркеров 
(p<0,05). Особый интерес представляют два 
клинических случая с диссоциированной экс-
прессией (CD68high/CD163low), которые ха-
рактеризовались благоприятным прогнозом – 
отсутствием летального исхода и нулевой ча-
стотой рецидивирования. 

Результаты исследования позволяют 
рассматривать CD68 и CD163 в качестве неза-
висимых прогностических факторов. Особен-
но показательной оказалась связь преоблада-
ния М2-фенотипа макрофагов (ассоциирован-
ного с высокой экспрессией CD163) с небла-
гоприятными отдаленными результатами и 
усиленной проопухолевой активностью в 
микроокружении новообразования. 

При этом важно отметить, что в иссле-
дованной когорте не применялась адъювантная 
химиотерапия. Неоадъювантное лечение полу-
чили 75,8% пациентов (n=50), при этом его 
распределение между группами было равно-
мерным, а влияние на конечные результаты – 
статистически не значимым(p>0,05). 

Клинические перспективы и ограниче-
ния. Полученные данные свидетельствуют, 
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что опухоль-ассоциированные макрофаги, 
особенно с М2-фенотипом, представляют со-
бой ценные прогностические маркеры и пер-
спективные терапевтические мишени. 

Комбинированная оценка экспрессии 
CD68 и CD163 повышает точность прогнози-
рования течения заболевания. Однако для под-
тверждения этих выводов необходима даль-
нейшая валидация на расширенных выборках. 

Основные ограничения исследования 
включают: потенциальное влияние комор-
бидного фона, отсутствие группы с адъ-
ювантной терапией, необходимость более 
длительного наблюдения для оценки 5-
летней выживаемости. 

Все представленные выводы подтвер-
ждены современными методами анализа дан-
ных и статистически обоснованы (p<0,05). 

Обсуждение 
Несмотря на совершенствование хирур-

гических технологий, пятилетняя выживае-
мость после радикальной цистэктомии оста-
ется на прежнем уровне [21]. Это подчеркива-
ет важность разработки точных систем стра-
тификации риска; внедрения биомаркеров для 
персонализированного подхода; прогнозиро-
вания ответа на неоадъювантную/адъюван-
тную терапию [22]. 

Современные исследования демонстри-
руют значимую роль макрофагов, ассоцииро-
ванных с опухолью (МАО), в прогнозирова-
нии эффективности терапии. В работе Sun и et 
al. [23] сообщается, что преобладание M1-
фенотипа макрофагов ассоциируется с луч-
шим ответом на иммунотерапию ингибитора-
ми PD-L1, тогда как M2-инфильтрация корре-
лирует с развитием резистентности и форми-
рованием иммуносупрессивного микроокру-
жения. Эти данные имеют важное клиниче-
ское значение для прогнозирования эффек-
тивности иммуноонкологических препаратов. 

Исследование Taubert и коллег [24] вы-
явило парадоксальную взаимосвязь. Несмотря 
на то, что высокая инфильтрация МАО ассо-
циировалась со снижением показателей вы-
живаемости, она прогнозировала лучший от-
вет на адъювантную химиотерапию. Авторы 
использовали комплексный подход, анализи-
руя экспрессию CD68, CD163 и хемокина 
CCL2, что подчеркивает важность многофак-
торной оценки. 

Исследование Koll и соавт. [2] подтвер-
дило существование значимой корреляции 
между уровнями CD68 и CD163, а также про-
демонстрировало эффективность методов 
цифровой патологии для анализа МАО. Осо-
бое внимание авторы уделили необходимости 
точного фенотипирования M1/M2 субпопуля-
ций макрофагов. 

Нами подтверждена значимая прогно-
стическая роль маркеров CD68 и CD163 и вы-
явлена четкая ассоциация M2-фенотипа с не-
благоприятным прогнозом. Результаты де-
монстрируют высокую воспроизводимость и 
согласуются с данными ведущих научных 
центров. 

Проведенное исследование подчеркива-
ет перспективность дальнейшего изучения 
МАО как важного элемента опухолевого мик-
роокружения и потенциальной мишени для 
терапевтического воздействия. 

Заключение 
Полученные результаты подтверждают 

важную роль опухоль-ассоциированных мак-
рофагов в прогнозировании течения МИРМП 
и открывают новые возможности для совер-
шенствования персонализированного подхода 
в лечении данного заболевания. Дальнейшие 
исследования в этом направлении могут су-
щественно улучшить онкологические резуль-
таты у пациентов после радикального хирур-
гического лечения. 
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