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Рак мочевого пузыря занимает 2-е место в структуре онкоурологических заболеваний во всем мире. выделяют 
мышечно-инвазивную и немышечно-инвазивную формы опухоли. в последнее время большое внимание уделяется 
изучению микроокружения опухоли (мО) при злокачественных новообразованиях мочевого пузыря. Согласно име-
ющимся на сегодняшний день данным, мО представляет собой специфическую среду, создающую оптимальные 
условия для канцерогенеза в неопластическом очаге. Основными частями мО являются внеклеточный матрикс 
и строма, которая включает сосуды, стромальные и иммунные клетки. помимо данных структур в состав мО входят 
цитокины, хемокины и другие соединения, способные обеспечивать активацию необходимых для опухолевых клеток 
сигнальных путей. макрофаги, ассоциированные с опухолью (мАО), – активно изучаемые представители мО при со-
лидных злокачественных новообразованиях различных локализаций. эти макрофаги подразделяют на 2 фенотипа: 
M1 (провоспалительные и противоопухолевые) и M2 (противовоспалительные и проопухолевые). Роль каждого 
фенотипа различна, при этом макрофаги M2 участвуют в регуляции важнейших процессов онкогенеза (инвазии, 
пролиферации, неоангиогенезе и т. д.). в аспекте изучения рака мочевого пузыря наибольшую значимость имеют 
макрофаги M2, которые являются самыми многочисленными представителями мАО в составе мО.
Цель исследования – изучение роли макрофагов, ассоциированных с опухолью, в развитии злокачественных 
опухолей мочевого пузыря, а также их прогностической ценности.

Ключевые слова: макрофаги, ассоциированные с опухолью, мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, немышеч-
но-инвазивный рак мочевого пузыря, микроокружение опухоли, канцерогенез
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Significance of tumor-associated macrophages in bladder cancer development
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Bladder cancer is the 2nd most common urological oncological disease in the worlds. Tumors can be muscle invasive and 
non-muscle invasive. Recently, tumor microenvironment (TME) became a focus of investigation in malignant tumors 
of the bladder. According to the currently available data, TME is a specific environment crating optimal conditions for 
carcinogenesis in the neoplastic lesion. The main parts of TME are extracellular matrix and stroma including vasculature, 
stromal, and immune cells. Additionally, TME includes cytokines, chemokines, and other compounds activating signal 
pathways necessary for tumor cells. Tumor-associated macrophages (TAMs) are being extensively studied as represent-
atives of TME in solid tumors of varying locations. These macrophages can be classified into 2 phenotypes: M1 (pro-in-
flammatory and antitumor) and M2 (anti-inflammatory and protumor). The phenotypes perform different roles, and M2 
macrophages regulate the most important processes of oncogenesis (invasion, proliferation, neoangiogenesis, etc.). 
In the context of bladder cancer, M2 macrophages are the most significant as they are the most numerous TAMs in TME.
Aim. To study the role of tumor-associated macrophages in development of bladder tumors, as well as prognostic value 
of these macrophages.

Keywords: tumor associated macrophages, muscle-invasive bladder cancer, non- muscle-invasive bladder cancer, tumor 
microenvironment, cancerogenesis
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ВВЕдЕНИЕ
Рак мочевого пузыря (РМП) является одной из са-

мых распространенных форм злокачественных ново-
образований мочевыделительной системы и занимает 
2-е место в структуре онкоурологических заболеваний 
во всем мире. Ежегодно диагностируются более 400 тыс. 
новых случаев этой патологии [1]. Морфологически 
большинство опухолей представлены переходно-кле-
точным (уротелиальным) раком, но также встречают-
ся плоскоклеточные формы и аденокарциномы. 
С клинической точки зрения удобнее выделять 2 фор-
мы РМП: немышечно-инвазивный (НМИРМП) и мы-
шечно-инвазивный (МИРМП). Немышечно-инвазивный 
РМП соответствует стадиям Ta, Tis, T1 и диагностиру-
ется примерно в 80 % случаев этого заболевания. При 
злокачественных новообразованиях данной формы 
эффективно как медикаментозное, так и оперативное 
лечение, в результате которого увеличивается период 
ремиссии и улучшаются показатели выживаемости. 
В 20 % случаев выявляется МИРМП, который соот-
ветствует стадиям T2–4 и тяжелее поддается консер-
вативной терапии [2]. Для МИРМП характерна высо-
кая агрессивность, проявляющаяся ускоренной 
опухолевой инвазией и быстрым развитием метастазов 
[3–5]. Наиболее адекватным методом лечения этой 
патологии служит радикальная цистэктомия с после-
дующей адъювантной терапией.

В канцерогенезе солидного новообразования 
любой локализации большое значение имеет микро-
окружение опухоли (МО), которое представлено свое-
образной клеточно-стромальной ассоциацией, обес-
печивающей развитие неоплазии. Как правило, 
микроокружение включает в себя питающие опухоль 
сосуды, иммунные, стромальные, про- и противовос-
палительные клетки, а также клетки миелоидного ряда 
и др. Помимо цитологических популяций МО состоит 
из внеклеточного матрикса, обеспечивающего доста-
точный уровень жизнеобеспечения злокачественных 
клеток. Немалую роль в канцерогенезе играют сиг-
нальные молекулы и факторы роста, выступающие 
в качестве лигандов, запускающих процессы опухоле-
вой трансформации, адгезии, инвазии и др. [6].

Микроокружение РМП состоит преимущественно 
из опухолевых клеток, стромы и инфильтрирующих 
иммунных клеток. Иммунные клетки в МО могут 
 оказывать как опухоль-супрессивное, так и опухоль-
стимулирующее действие. CD8+-Т- и NK-клетки опо-
средуют противоопухолевые функции, тогда как ассо-
циированные с опухолью макрофаги и регуляторные 
Т-клетки, наоборот, обладают проопухолевой актив-
ностью [7, 8]. Различия клинического течения и отве-
та на лечение при НМИРМП и МИРМП обусловлены 

уровнем агрессивности каждой опухоли. За последнее 
время получено достаточное количество данных, по-
казывающих значительное влияние МО и опухолеас-
социированных клеток на развитие этих форм РМП 
[9–11]. Изучение закономерностей канцерогенеза 
позволит улучшить диагностику НМИРМП и МИРМП 
и разработать эффективные методы лечения этих за-
болеваний.

Цель исследования – изучение роли макрофагов, 
ассоциированных с опухолью, в развитии злокачест-
венных опухолей мочевого пузыря, а также их прогно-
стической ценности.

ОПУХОЛЕаССОцИИРОВаННыЕ 
МаКРОфагИ: ОПРЕдЕЛЕНИЕ, эТИОЛОгИЯ, 
КЛаССИфИКацИЯ, фУНКцИИ
Макрофаги являются огромной клеточной попу-

ляцией, рассеянной по всему организму и участву-
ющей в различных патологических процессах. Основ-
ные функции макрофагов – фагоцитоз и элиминация 
чужеродных агентов, погибших клеток и т. д. [12, 13]. 
После получения провоспалительных сигналов от опу-
холевых клеток макрофаги дифференцируются в опу-
холеассоциированные. Согласно последним данным, 
макрофаги, ассоциированные с опухолью (МАО), про-
исходят из моноцитов красного костного мозга [14]. 
Однако в глиомах и раке поджелудочной железы МАО 
могут происходить из эмбриональных макрофагов, 
особенно из макрофагов, депонированных в желточ-
ном мешке [15]. Эти макрофаги могут достигать 
до 50 % всех клеток МО и принимают значительное 
участие в процессах канцерогенеза [16]. Все МАО 
условно подразделяют на 2 фенотипа – M1 и M2, 
что отражает способ их активации [17]. Макрофаги M1 
обладают провоспалительным фенотипом, а M2 – 
противовоспалительным. Также внутри популяции 
макрофаги M2 дифференцируются на подтипы: M2a, 
M2b, M2c и M2d [18].

Макрофаги M1 являются классически активиро-
ванными макрофагами, которые приобретают свои 
свойства благодаря интерферону гамма (ИНФ-γ) [19], 
иммуностимулирующим цитокинам интерлейкину 12 
(ИЛ-12) и интерлейкину 23 (ИЛ-23), а также другим 
провоспалительным цитокинам [15]. Макрофаги M1 
обладают бактерицидной активностью и участвуют 
в элиминации микроорганизмов. В МО данные клет-
ки отвечают за индукцию Th1 иммунного ответа, ко-
торый может обеспечивать их противоопухолевую 
активность [20]. Клетки фенотипа М2 относятся к аль-
тернативно активированным макрофагам и индуци-
руются за счет влияния интерлейкина 4 (ИЛ-4) и ин-
терлейкина 13 (ИЛ-13). Макрофаги M2 способствуют 

For citation: Pavlov V. N., Urmantsev M. F., Korelov Yu. A., Bakeev M. R. Significance of tumor-associated macrophages  
in bladder cancer development. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2022;9(3):8–14. 
(In Russ.). DOI: 10.17650 / 2313-805X-2022-9-3-8-14
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элиминации чужеродных и токсических агентов, се-
кретируют антагонисты рецепторов интерлейкина 1 
(ИЛ-1) и различные хемокины. Данные клетки актив-
но участвуют в экспрессии аргиназы, рецепторов ман-
нозы и SR-рецепторов (скавенджер-рецепторов). Ма-
крофаги М2 в основном индуцируют Th2 иммунный 
ответ, обладают низкой антигенпрезентирующей спо-
собностью [21], участвуют в процессе роста клеток, 
ангиогенезе, иммуносупрессии и репарации тканей 
[22]. Благодаря всем вышеперечисленным функциям 
макрофаги M2 могут способствовать развитию злока-
чественных новообразований.

Макрофаги, ассоциированные с опухолью, могут 
снижать активность T-лимфоцитов с помощью секре-
ции иммуносупрессивных цитокинов и медиаторов 
воспаления, таких как интерлейкин 10 (ИЛ-10), транс-
формирующий фактор роста β (transforming growth 
factor β, TGF-β), простагландин E

2
 и матричная метал-

лопротеиназа 7 (MMP-7). В связи с этим Т-лимфоциты 
теряют способность идентифицировать и уничтожать 
опухолевые клетки, которые участвуют в уклонении 
от иммунного ответа [23]. Трансформирующий фактор 
роста β и ИЛ-10 также вносят значительный вклад 
в создание иммуносупрессивной среды опухоли [24].

В большинстве опухолей МАО преимущественно 
представлены макрофагами M2, которые относятся 
к подтипу M2d [15]. В процессе роста и развития зло-
качественного новообразования находящиеся в стро-
ме макрофаги М1 способствуют Th1-зависимой им-
мунной реакции и вызывают торможение развития 
опухолевых клеток. В случае прогрессирования опу-
холи МАО фенотипа M1 трансформируются в МАО 
фенотипа М2 (ИЛ-12

низкий
,

 
ИЛ-10

высокий
)

 
[25]. Такие 

изменения способствуют инвазии, ангиогенезу и метаста-
зированию злокачественного новообразования [21].

На всех этапах развития опухоли требуются пита-
тельные вещества и кислород, которые доставляются 
к опухолевым клеткам по кровеносным сосудам. Так-
же с помощью сосудов осуществляется метастазиро-
вание, что имеет большое значение для прогрессиро-
вания новообразования [26]. Для обеспечения всех 
потребностей опухоли МО ремоделирует сосудистую 
сеть и активирует неоангиогенез. Макрофаги, ассоци-
ированные с опухолью, участвуют в регуляции данных 
процессов с помощью секреции факторов роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factors, VEGF), 
роста фибробластов (fibroblast growth factor, FGF), роста 
тромбоцитов (platelet-derived growth factor, PDGF), ро-
ста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF) и роста 
плаценты (placenta growth factor, PLGF) [27].

ОПУХОЛЕаССОцИИРОВаННыЕ МаКРОфагИ 
И РаК МОчЕВОгО ПУзыРЯ
Микроокружение опухоли при РМП, как и при 

других неоплазиях, имеет большое значение для роста 
злокачественного образования и развития патологи-
ческого процесса. В последние десятилетия проведено 

много клинических исследований, направленных на 
изучение МО при РМП, что связано с ежегодным ро-
стом заболеваемости опухолями мочевыделительной 
системы. Согласно последним данным, в ядре и стро-
ме НМИРМП и МИРМП присутствуют МАО, боль-
шинство из которых представлены макрофагами M2 
[28–30]. Макрофаги M1 в МО при РМП встречаются 
редко. Так, согласно результатам исследования S. Qiu 
и соавт., в полученных из РМП МАО выявлены высо-
кие уровни экспрессии CD206, Arg-1, ИЛ-10 и TGF-β. 
Представленные соединения характерны для макро-
фагов M2 [31]. Макрофаги, ассоциированные с опу-
холью, при РМП идентифицируют по экспрессии 
поверхностного маркера CD68 [32].

Клетки РМП принимают участие в рекрутинге ма-
крофагов. Имеются сведения о том, что при РМП опу-
холевые клетки с высоким уровнем CD14 активно 
синтезируют интерлейкин 6 (ИЛ-6), интерлейкин 8 
(ИЛ-8), CXCL5, CXCL1, CXCL2, VEGF-A и FGF-2 
[33]. Данные соединения обеспечивают хемотаксис 
макрофагов в опухолевый очаг. Также отмечено, 
что при РМП инфильтрация МАО больше в опухолях 
с высокой экспрессией фактора, индуцируемого ги-
поксией 1-α (hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1α) 
или HIF-2α [32]. Как известно, клетки РМП могут 
влиять на трансформацию макрофагов M1 в макрофа-
ги M2. Опухолевые клетки секретируют ИЛ-10, раз-
личные продукты метаболизма, факторы роста и хе-
мокины, за счет чего МАО экспрессируют CD206, 
CD163, лиганд рецептора программируемой клеточной 
гибели 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) и ИЛ-10, 
приобретая проопухолевый и иммуносупрессивный 
фенотипы [34–38].

Взаимоотношения между РМП и МАО не ограни-
чиваются повышением концентрации последних 
в МО. Доминирующие макрофаги M2 принимают ак-
тивное участие в прогрессировании опухоли и способ-
ствуют повышению пролиферативной активности 
клеток РМП за счет секреции CXCL1 и коллагена ти-
па I [39]. Макрофаги, ассоциированные с опухолью, 
стимулируют ангиогенез вследствие секреции VEGF 
и воздействия на клетки РМП, которые начинают 
продуцировать проангиогенные сигналы [40–42]. Ма-
крофаги M2 увеличивают лимфангиогенез с помощью 
синтеза VEGF-C / D [43], а также обеспечивают мета-
стазирование, индуцируя инвазию опухолевых клеток 
за счет продукции CXCL8 и остеопонтина [41, 44, 45]. 
Наконец, эти макрофаги способствуют прогрессиро-
ванию опухоли благодаря своей способности ингиби-
ровать противоопухолевый иммунитет. Данные сведе-
ния указывают на то, что макрофаги повышают 
агрессивность РМП, а значит, могут участвовать в пе-
реходе НМИРМП в МИРМП.

С каждым годом проводится все больше исследо-
ваний, направленных на изучение иммунного ланд-
шафта МО при злокачественных новообразованиях 
мочевого пузыря. При этом устанавливаются тесные 
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связи между МАО и клетками РМП. Макрофаги М2 
занимают одну из центральных позиций в канцероге-
незе НМИРМП и МИРМП, что не исключает исполь-
зования этих клеток в качестве мишеней для таргетной 
терапии. Микроокружение опухоли создает условия 
для существования и развития опухоли, воздействуя 
на которые можно добиться регрессии злокачествен-
ного процесса. Исследование МО и МАО перед нача-
лом лечения может помочь в выборе вида хирургиче-
ского вмешательства, определении целесообразности 
радикальных операций, ожидаемых результатов в по-
слеоперационном периоде. В связи с этим в настоящее 
время МАО интенсивно изучаются как маркеры про-
гноза РМП.

МИКРООКРУжЕНИЕ ОПУХОЛИ ПРИ РаКЕ 
МОчЕВОгО ПУзыРЯ И ПРИМЕНЕНИЕ 
ВНУТРИПУзыРНОЙ ТЕРаПИИ бацИЛЛОЙ 
КаЛьМЕТТа–гЕРЕНа
На протяжении последних десятилетий при 

НМИРМП успешно используется внутрипузырная 
терапия бациллой Кальметта–Герена (БЦЖ). В начале 
применения ее терапевтическая эффективность не бы-
ла подкреплена фундаментальными представлениями 
о механизмах противоопухолевого действия данного 
метода. В настоящее время благоприятные ответы 
на лечение вакциной БЦЖ обусловливают иммуно-
компетентными клетками, входящими в состав МО. 
Имеются данные, что опухолевые клетки РМП и уро-
телиальные клетки способствуют прикреплению БЦЖ 
к эпителию и формированию локального иммунного 
ответа. В результате иммунные клетки мигрируют 
в патологический очаг и происходят их дифференци-
ровка и активация [46]. Представителями МО, обуслов-
ливающими эффективность терапии БЦЖ, являются 
CD4+- и CD8+-лимфоциты, NK-клетки, гранулоциты, 
макрофаги и дендритные клетки [47], оказывающие 
непосредственное цитотоксическое действие на РМП. 
Также немаловажное значение для эффективности 
лечения вакциной БЦЖ имеют цитокины, секретиру-
емые в МО и оказывающие противоопухолевое дейст-
вие. В связи с этим при данной терапии описано 
действие TRAIL (лиганд из семейства факторов некро-
за опухолей, вызывающий апоптоз) [48], интерлейки-
на 2 (ИЛ-2), ИЛ-8, ИЛ-12, интерлейкина 18 (ИЛ-18), 
ИНФ-γ и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) [47]. Таким 
образом, МО может способствовать подавлению опу-
холевой прогрессии при РМП.

ОПУХОЛЕаССОцИИРОВаННыЕ МаКРОфагИ 
КаК ПРОгНОСТИчЕСКИЙ МаРКЕР РаКа 
МОчЕВОгО ПУзыРЯ
Течение опухолевого процесса определяется коли-

чеством МАО и тем, к каким иммунологическим ка-
тегориям они относятся. В ряде исследований было 
проанализировано соотношение уровней макрофа-
гов со стадиями, степенью агрессивности опухоли 

(НМИРМП и МИРМП) и выживаемостью пациентов 
с РМП. Стоит отметить, что наличие МАО коррелирует 
с неблагоприятными клиническими исходами при РМП. 
Кроме того, присутствие этих макрофагов связано с раз-
витием рецидивов опухоли у пациентов с НМИРМП 
[49]. У больных как НМИРМП, так и МИРМП наличие 
большого количества МАО ассоциировано с высоким 
риском прогрессирования опухоли [50, 51], а также 
с худшими показателями безрецидивной и общей вы-
живаемости [30, 52].

Согласно данным G. Sjödahl и соавт., высокое со-
отношение CD68 / CD3 коррелирует с плохим прогно-
зом у пациентов с МИРМП [53]. В то же время S. Q. Wu 
и соавт. по результатам проведенного метаанализа 
пришли к выводу, что высокие показатели экспрессии 
CD68 среди МАО не имели значимой корреляции 
с прогнозом пациентов с РМП, но высокие уровни 
CD163 соответствовали низкому уровню безрецидив-
ной выживаемости [54]. M. B. Maniecki и соавт. выяви-
ли, что экспрессия матричной РНК CD163 в биопта-
тах РМП связана с поздними стадиями заболевания, 
высокой агрессивностью опухоли и низкими показа-
телями общей выживаемости. Более того, повышен-
ная инфильтрация МАО CD163+ была ассоциирована 
с поздней стадией РМП [55]. F. Aljabery и соавт. [56] 
проанализировали образцы МИРМП после цистэкто-
мии с помощью иммуногистохимического исследова-
ния и обнаружили, что инфильтрация опухоли макро-
фагами M2 не коррелирует со стадией РМП. B. Wang 
и соавт. сообщили, что большое значение имеет лока-
лизация МАО в опухолевой ткани. Преобладание ко-
личества макрофагов M2 в строме опухоли по сравне-
нию с ядром положительно коррелирует со стадией 
РМП [29]. Одно из крупнейших исследований по дан-
ной теме было проведено Y. Xue и соавт. Авторы по-
ставили цель изучить влияние МАО на развитие РМП, 
используя данные секвенирования РНК из базы The 
Cancer Genome Atlas (TCGA). Они проанализировали 
426 генотипов и пришли к интересным выводам: 
макрофаги M2 усиленно инфильтрируют агрессив-
ные формы РМП и являются самыми многочислен-
ными представителями МАО при РМП. В ходе даль-
нейшего изучения влияния МАО на развитие МИРМП 
и НМИРМП было установлено, что плохой прогноз 
(снижение показателей общей выживаемости) при 
данных заболеваниях коррелирует с высоким уровнем 
макрофагов M2 [7].

Особый интерес представляет соответствие уров-
ней МАО и проведенных радикальных цистэктомий 
в группе пациентов с РМП. T. Hanada и соавт. в своем 
исследовании продемонстрировали достоверную кор-
реляцию между уровнями МАО и количеством таких 
операций. Также было отмечено, что после трансуре-
тральной резекции мочевого пузыря уровни МАО бы-
ли значительно ниже, чем после радикальной цистэк-
томии [57]. Определенные иммунологические типы 
МАО, выявляемые в РМП, коррелируют с низкими 
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заКЛючЕНИЕ
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