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Резюме. Целью работы являлось изучение ангиогенеза в неинвазивных уротелиальных раках мочевого 
пузыря (НУРМП) для выявления критериев рецидивирования и прогрессии заболевания. 

Материалы и методы. Материалом послужили оперативно удаленные в Харьковском областном кли-
ническом центре урологии и нефрологии им. В. И. Шаповалова уротелиальные раки мочевого пузыря стадии 
T1, то есть без инвазии в мышечный слой стенки органа, числом 42 случая. Средний возраст пациентов соста-
вил 66,4±7,2 лет, мужчин было 83,3% (35/42), женщин –16,7% (7/42). 

Материал был распределён на группы: НУРМП без рецидивирования – I группа (14 случаев), НУРМП с 
рецидивированием без прогрессии – II группа (14 случаев) и НУРМП с рецидивированием и прогрессией в виде 
инвазии в мышечный слой стенки – III группа (14 случаев).  

Результаты и их обсуждение. ПМС в НУРМП составила 32,71±4,22 и варьировала от 12,8 до 44,6. 
ПМС в строме НУРМП повышалась при возрастании степени злокачественности опухоли, но уровень васкуля-
ризации не оказывал прямого влияния на прогноз заболевания. В НУРМП высокой степени злокачественности 
отмечалась более интенсивная экспрессия VEGF и большее значение ПМС, чем в НУРМП низкой степени зло-
качественности (р<0,03 и р<0,01 соответственно). Различия между группами исследования по показателям 
ПМС и экспрессии VEGF не достоверны (р>0,05). 

Выводы. Подтверждена роль VEGF в неоангиогенезе НУРМП, что определяется прямой 
корреляционной зависимостью между уровнем экспрессии VEGF и ПМС (r=0,677, р<0,05). По мере снижения 
дифференцировки НУРМП отмечается возрастание васкуляризации опухоли (р<0,01), что обусловлено 
возрастанием экспрессии VEGF опухолевыми клетками (р<0,03). Исследованные показатели неоангиогенеза – 
ПМС и VEGF – имеют ограниченное значение для прогноза рецидивирования и прогрессии НУРМП. 
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Вступление. Уротелиальный рак является 
наиболее часто встречающейся гистологической 
формой рака мочевого пузыря (РМП), который в 75% 
случаев выявляется на этапе мышечно-неинвазивного 
роста [1]. Несмотря на многообразие прогностиче-
ских алгоритмов, используемых в современной прак-
тике для оценки риска развития рецидива и прогрес-
сии неинвазивного уротелиального РМП (НУРМП), 
отмечено не совпадение результатов лечения с ожи-
даемым течением заболевания: рецидив возможен в 
30-85% случаев, а прогрессирование заболевания 
возникает в 10-30% [2]. Представляет научный и 
практический интерес исследование и поиск более 
четких морфологических и иммуногистохимических 
критериев прогноза клинического поведения НУРМП 
для улучшения дифференциального подхода к лече-
нию пациентов. 

Обоснование исследования. Важным про-
гностическим критерием, который связан с увеличе-
нием риска возникновения метастазов у больных 
злокачественными заболеваниями, является ангиоге-
нез в строме опухоли. Во многих солидных опухолях 

в качестве маркера повышенного ангиогенеза исполь-
зуется сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) [3]. Прогностическая ценность тканевой экс-
прессии VEGF в УРМП остается неясной: есть дан-
ные, что высокий уровень VEGF связан с худшей 
выживаемостью и более высокими показателями 
рецидивов и метастазирования [4], но в ряде научных 
работ приводятся противоречивые результаты [5]. 
Также по данным некоторых авторов при повышении 
стадии УРМП и степени его злокачественности, уве-
личивается плотность микрососудов (ПМС) опухоли, 
но этот критерий нельзя использовать, как самостоя-
тельный прогностический показатель [6]. Перспек-
тивным является дальнейшее изучение иммуногисто-
химических маркеров неоангиогенеза НУРМП, кото-
рое поможет установить более четкие критерии 
агрессивного биологического поведения опухолей и 
быть использовано для антиангиогенной терапии. 

Цель исследования. Изучить ангиогенез в 
НУРМП для выявления критериев рецидивирования 
и прогрессии заболевания. 



 
 

79 
 

 

3(11) липень- вересень, 2019 

«Art of Medicine»  ISSN 2521-1455 (Print)   
ISSN 2523-4250 (Online)  

Материалы и методы. Материалом послу-
жили оперативно удаленные в Харьковском област-
ном клиническом центре урологии и нефрологии 
им. В.И. Шаповалова уротелиальные раки мочевого 
пузыря стадии T1, то есть без инвазии в мышечный 
слой стенки органа, числом 42 случая. Средний воз-
раст пациентов составил 66,4±7,2 лет, мужчин было 
83,3% (35/42), женщин –16,7% (7/42). 

Материал был распределён на группы: 
НУРМП без рецидивирования – I группа (14 случаев), 
НУРМП с рецидивированием без прогрессии – II 
группа (14 случаев) и НУРМП с рецидивированием и 
прогрессией в виде инвазии в мышечный слой стенки 
– III группа (14 случаев). 

С целью исключения влияния на результаты 
исследования фактора дифференцировки опухоли, в 
каждой из групп исследования было взято равное 
число случаев НУРМП высокой и низкой степени 
злокачественности: по 8 НУРМП низкой степени 
злокачественности (НУР НСЗ) и по 6 случаев 
НУРМП высокой степени злокачественности (НУР 
ВСЗ). Дифференцировка раков учитывалась согласно 
последней классификации ВОЗ 2016 г. [7]. 

Иммуногистохимическое исследование про-
водилось с использованием первичных моноклональ-
ных антител (МКАТ) фирмы DAKO (Дания), Ready-
to-Use к CD 34 – маркеру эндотелиальных клеток для 
подсчета ПМС и VEGF – фактора неоангиогенеза. 
Для подсчета ПМС (по методу vascular hot spot) были 
отобраны пять областей с наибольшим числом сосу-
дов и под большим увеличением (× 400) вычислена 
средняя их плотность. ПМС со значениями от 0 до 25 
считалась низкой, от 26 до 50 – умеренной, свыше 51 
– высокой. Уровень экспрессии VEGF оценивался по 
общепринятой полуколичественной шкале: 0 – отсут-
ствие экспрессии, 1 – 1-10% экспрессирующих мар-

кер клеток в поле зрения, 2 – 11- 50% клеток, 3 – 
более 50% клеток. 

Для статистического исследования связи 
между признаками применялись непараметрические 
методы Спирмана и хи-квадрат Пирсона. Для уста-
новления различия между группами исследования 
использовался t-критерий Стьюдента. Статистически 
значимым считалось значение р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. ПМС в 
НУРМП составила 32,71±4,22 и варьировала от 12,8 
до 44,6. ПМС вблизи эпителиального пласта опухоли 
была значительно больше, чем в прочих участках 
стромы. Некоторые сосуды имели ветвистое строе-
ние. Встречалось много незрелых сосудов, имеющих 
маленький диаметр с узким или практически не раз-
личимым просветом. 

Обнаружены статистически значимые разли-
чия в показателях ПМС в зависимости от степени 
дифференцировки НУРМП. Так, низкий уровень 
васкуляризации (ПМС менее 25) наблюдался в 58,3% 
(14/24) НУР НСЗ и лишь в 11,1% (2/18) НУР ВСЗ 
x2=5,56 р<0,01). Соответственно умеренный уровень 
васкуляризации со значением показателя ПМС от 26 
до 50 среди НУР НСЗ был в 41,7% (10/24), среди НУР 
ВСЗ – в 88,9% (16/18) (р<0,01). Таким образом, ПМС 
в строме НУРМП повышалась при возрастании сте-
пени злокачественности опухоли, но уровень васку-
ляризации не оказывал прямого влияния на прогноз 
заболевания (см. таблицу 1): различия между группа-
ми исследования по показателю ПМС не достоверны 
(р>0,05). В нерецидивирующих НУРМП (I группы) 
среднее значение ПМС составило 27,94±2,9 и было 
несколько ниже, чем в группе рецидивирующих ра-
ков без прогрессии (II группы) – 34,7±2,4 (р>0,05) и 
чем в группе рецидивирующих раков с прогрессией – 
35,4±2,6 (р>0,05).  

 
Таблица 1 

Плотность микрососудов в строме НУРМП и группы исследования 
 

Показатель 
Группы исследования Достоверность, 

критерий x2 I 
n (%) 

II 
n (%) 

III 
n (%) 

ПМС низкая 
умеренная 

8(57,1%) 
6(42,9%) 

4(28,6%) 
10(71,4%) 

4(28,6%) 
10(71,4%) 

x2=1,07 р=0,58 
(x2_crit = 5,99) 

VEGF 1+ 
2+ 

4(28,6%) 
10(71,4%) 

5(35,7%) 
11(64,3%) 

3(21,4%) 
11(78,6%) 

x2=0,7 р=0,70 
(x2_crit = 5,99) 

 
Неоангиогенез в УРМП является 

динамическим процессом, регулируемым факторами 
роста, среди которых VEGF, фибробластический 
фактор роста (bFGF), цитокины (IL8), ферменты 
(матриксные металлопротеиназы), белки 
экстрацеллюлярного матрикса и прочие медиаторы. 
VEGF играет основную роль в неоангиогенезе путем 
регулирования пролиферации эндотелиоцитов, их 
миграции и ремоделирования капилляров с 
образованием сосудистых просветов [8]. В нашем 
исследовании выявлена положительная 
корреляционная связь средней силы между уровнем 
экспрессии VEGF и ПМС (r=0,677, р<0,05). Так, 
слабая экспрессия VEGF наблюдалась в 28,6% (12/42) 

случаев, при этом среднее значение ПМС составило 
21,7±6,0, умеренная экспрессия VEGF наблюдалась в 
71,4% (30/42), среднее значение ПМС – 37,0±8,25 
(р<0,001). ). Таким образом, доказана роль VEGF в 
процессах васкуляризации НУРМП. 

В НУР ВСЗ отмечалась более интенсивная 
экспрессия VEGF, чем в НУР НСЗ. Так, низкий 
уровень реакции VEGF (до 10% опухолевых клеток) 
наблюдался в 41,7% (10/24) НУР НСЗ и лишь в 11,1% 
(2/18) НУР ВСЗ x2=4,7 р<0,03). Соответственно 
умеренный уровень экспрессии VEGF (с реакцией 11-
50% опухолевых клеток) среди НУР НСЗ был в 58,3% 
(14/24), среди НУР ВСЗ – в 88,9% (16/18) (р<0,03).  

Обнаруженная зависимость между 
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дифференцировкой НУРМП и показателями 
неоангиогенеза – экспрессией опухолевыми клетками 
VEGF и ПМС в строме, а также корреляционная 
зависимость между этими показателями, – указывают 
на роль опухолевых клеток в неоангиогенезе по 
средствам экспрессии ими VEGF и возрастании 
неоангиогенеза по мере снижения дифференцировки 
опухоли. 

При рассмотрении экспрессии VEGF в 
НУРМП в зависимости от их принадлежности к 
группам исследования, выявлен примерно 
одинаковый уровень реакции: средняя экспрессия 
VEGF в I группе составила 1,71±0,46, во II группе – 
1,64±0,49, в III группе – 1,78±0,42, что указывает на 
ограниченное значение VEGF для прогноза 
рецидивирования и прогрессии заболевания. 

Выводы: 
1. Подтверждена роль VEGF в неоангиогенезе 
НУРМП, что определяется прямой корреляционной 
зависимостью между уровнем экспрессии VEGF и 
ПМС (r=0,677, р<0,05). 
2. По мере снижения дифференцировки НУРМП 
отмечается возрастание васкуляризации опухоли 
(р<0,01), что обусловлено возрастанием экспрессии 
VEGF опухолевыми клетками (р<0,03). 
3. Исследованные показатели неоангиогенеза – ПМС 
и VEGF – имеют ограниченное значение для прогноза 
рецидивирования и прогрессии НУРМП. 
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Резюме. Метою роботи було вивчення ангіо-
генезу в неінвазивних уротеліальних раках сечового 
міхура (НУРСМ) для виявлення критеріїв рецидиву-
вання і прогресії захворювання. 

Матеріали та методи. Матеріалом послужи-
ли оперативно видалені в Харківському обласному 
клінічному центрі урології та нефрології ім. В. І. Ша-
повалова уротеліальні раки сечового міхура стадії T1, 
таким чином без інвазії в м'язовий шар стінки органа, 
числом 42 випадки. Середній вік пацієнтів склав 
66,4± 7,2 років, чоловіків було 83,3% (35/42), жінок –
16,7% (7/42). 

Матеріал був розподілений на групи: НУР-
СМ без рецидивування – I група (14 випадків), НУР-
СМ з рецидивуванням без прогресії – II група (14 
випадків) і НУРСМ з рецидивуванням і прогресією у 
вигляді інвазії в м'язовий шар стінки – III група (14 
випадків).  

Результати та їх обговорення. ЩМС в   
НУРСМ склала 32,71 ± 4,22 і варіювала від 12,8 до 
44,6. ЩМС в стромі НУРСМ підвищувалася при зро-
станні ступеня злоякісності пухлини, але рівень вас-
куляризації не чинив прямого впливу на прогноз 
захворювання. У НУРСМ високого ступеня злоякіс-
ності відзначалися більш інтенсивна експресія VEGF 
і більше значення ЩМС, ніж в НУРСМ низького 
ступеня злоякісності (р <0,03 і р <0,01 відповідно). 
Відмінності між групами дослідження за показника-
ми ЩМС і експресії VEGF не достовірні (р> 0,05). 

Висновки. Підтверджено роль VEGF в неоа-
нгіогенезі НУРСМ, що визначається прямою кореля-
ційною залежністю між рівнем експресії VEGF і 
ЩМС (r = 0,677, р <0,05). У міру зниження диферен-
ціювання НУРСМ відзначається зростання васкуля-
ризації пухлини (р <0,01), що обумовлено зростанням 
експресії VEGF пухлинними клітинами (р <0,03). 
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Abstract. The aim of the work was to study an-
giogenesis in non-invasive urothelial cancers of the blad-
der (NUCB) to identify the criteria for recurrence and 
progression of the disease. 

Materials and methods. The material, urotheli-
al cancers of the bladder stage T1, without invasion into 
the muscular layer of the wall of the organ, was obtained 
in the Kharkiv Regional Clinical Center of Urology and 
Nephrology named after V.I. Shapovalov. The number is 
42 cases. The average age of patients was 66.4 ± 7.2 
years; men were 83.3% (35/42), women –16.7% (7/42). 
The material was divided into groups: NUCB without 
recurrence - group I (14 cases), NUCB with recurrence 
without progression - group II (14 cases) and NUCB with 
recurrence and progression in the form of invasion into 
the muscular layer of the wall - group III (14 cases). 

In order to exclude the effect on the study results 
of tumor differentiation factor, in each of the study 
groups an equal number of cases of high and low grade 
NUCB were taken: eight low grade NUR NUCB and six 
cases of high grade NUCB. Cancer differentiation was 
taken into account according to the latest WHO classifi-
cation, 2016. 

Results and discussion. Microvessel density 
(MVD) in NUCB was 32,71±4,22 and ranged from 12.8 

to 44.6. MVD in the stroma of NUCB increased with an 
increase in the degree of tumor malignancy, but the level 
of vascularization did not directly affect the prognosis of 
the disease - differences between groups of studies in 
terms of MVD are not significant (p>0.05). A positive 
correlation was found between the level expression of 
VEGF and MVD (r = 0.677, p<0.05). So weak expression 
of VEGF was observed in 28.6% (12/42) cases, while the 
average MVD was 21.7 ± 6.0; moderate expression of 
VEGF was observed in 71.4% (30/42), the average MVD 
value was 37.0 ± 8.25 (p<0.001). The VEGF expression 
in high grade NUCB was more intense than in low grade 
NUCB. So a low level of VEGF reaction (up to 10% of 
tumor cells) was observed in 41.7% (10/24) of the low 
grade NUCB and only in 11.1% (2/18) of the high grade 
NUCB (χ2 = 4.7 p<0,03). Accordingly, a moderate level 
of VEGF expression (with a reaction in 11–50% of tumor 
cells) among low grade NUCB was 58.3% (14/24), 
among high grade NUCB it was 88.9% (16/18) (p<0 ,03). 

The found relationship between NUCB 
differentiation and neoangiogenesis indicators - 
expression of VEGF in tumor cells and MVD of the 
stroma, as well as correlation between these marks - 
indicate the role of tumor cells in neoangiogenesis 
through VEGF expression of them and increasing 
neoangiogenesis as tumor differentiation decreases. 

Considering the expression of VEGF in NUCB, 
depending on their belongings to the study groups, 
approximately the same reaction level was detected: the 
average expression of VEGF in group I was 1.71 ± 0.46, 
in group II - 1.64 ± 0.49, in III group - 1.78 ± 0.42, which 
indicates a limited value of VEGF for the prediction of 
recurrence and progression of the disease. 

Conclusions. The role of VEGF in 
neoangiogenesis of NUCB was confirmed, which is 
determined by the direct correlation between the 
expression level of VEGF and DMV (r = 0.677, p <0.05). 
As the NUCB differentiation decreases, an increase in 
tumor vascularization is observed (p <0.01), which is 
caused by an increase in VEGF expression by tumor cells 
(p<0.03). The studied indices of neoangiogenesis - DMV 
and VEGF - are of limited importance for the prediction 
of recurrence and progression of NUCB. 
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