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Для  ранней  диагностики  и  прогнозирования  течения  рака  почки  (РП),  помимо  лучевых  методов  диагностики,  в  последнее 
время применяются  молекулярные генетические маркеры. Показано, что они в сочетании с современными методами визуальной 
диагностики могут значительно повысить  эффективность диагностики начальных стадий развития заболевания [1‐5]. Считается, что 
вместе  с  современными  методами  визуальной  диагностики  определение  уровня  онкомаркеров  имеет  значение  при 
неопределенности  органной  принадлежности  забрюшинного  новообразования:  паренхима  или  чашечно‐лоханочная  система, 
опухоль верхнего сегмента почки с инвазией надпочечника или первичное новобразование надпочечника с прорастанием в почку 
[6].  

Появление  современной  панели  молекулярных  генетических  маркеров    связано  с  развитием  генетических  исследований, 
согласно результатам которых выяснилось, что развитие РП происходит вследствие серии генетических нарушений, приводящих к 
инактивации генов‐супрессоров и стимуляции онкогенов. Ген VHL (von Hippel‐Lindau) подвергается инактивации из‐за соматических 
мутаций, аллельных делеций и метилирования в подавляющем количестве светлоклеточного РП. 

Синдром  Гиппель‐Ландау  –  аутосомно‐доминантное  заболевание,  причиной  которого  является  инактивация  одноименного 
супрессорного гена (3p25) вследствие эмбриональной мутации. У 2% больных РП является одним из проявлений наследственного 
синдрома Гиппеля‐Ландау (vonHippel‐Landau‐VHL). Риск развития почечной карциномы при синдроме Гиппеля‐Линдау повышается 
до  35%.  Опухоли  почки  при  синдроме  Гиппель‐Ландау,как  правило  множественные,  в  75%  случаев  двусторонние  или 
односторонние (25%), обладают свойством частого рецидивирования.  

Белковый продукт VHL‐гена в нормальных условиях регулирует уровень HIF  (hypoxia  inducible  factor – фактор, индуцируемый 
гипоксией),  связываясь  с  последним  и  инактивируя  его.  Если  функциональная  активность  VHL‐гена  падает,  уровень  HIF 
повышается. Это приводит к активации ряда генов, экспрессия которых служит ценным прогностическим фактором при РП [1]. При 
несветлоклеточных гистологических формах РП мутации VHL‐гена не характерны [7]. 

Согласно  ряду  исследований,  не  установлена  взаимосвязь  между  степенью мутации  гена VHL  и  результатами  проведенной 
таргетной терапии у больных РП [8,9]. В результате сформировалось мнение, что аберрации VHL свидетельствуют только о высокой 
вероятности  возникновения  РП  и  не  могут  считаться  биомаркерами  раннего  выявления  либо  предсказания  эффективности 
таргетной терапии у больных РП [10]. 

В  настоящее  время  целесообразным  считается  проведение  так  называемой  мультигенной  диагностики  РП.  Опубликованы 
результаты  ряда  исследований,  в  которых  показывается  корелляция  между  рецидивом  почечной  карциномы  и  экспрессией  16 
генов. Мультигенная диагностика позволяет установить риск рецидивирования РП после хирургического лечения[11,12]. 

Одним из наиболее изучаемых в последние годы биологических маркеров у больных РП стал фактор активации ангиогенеза 
VEGF (vascular endothelial growth factor, фактор роста эндотелия сосудистого русла), который был открыт и клонирован доктором 
Ferrara  N.  в  1989  г.  [13].  VEGF  представляет  собой  мультифункциональный  цитокин    [1].    Он  вызывает  подъем    активности  
урокиназы и  коллагеназы.  Это  приводит  к    лизису  эндотелиального матрикса,  повышает    способность  эндотелиальных  клеток  к 
миграции, вызывает  усиление  способности опухолевых клеток к инвазии и метастазированию [14,15].  

Отмечена  зависимость  уровня  экспрессии  сосудисто‐эндотелиального  фактора  и  гистологического  строения  почечной 
карциномы. У больных папиллярным РП уровень экспрессии сосудисто‐эндотелиального фактора выше среднего ассоциируется с 
плохим  прогнозом,  агрессивным  течением  заболевания  и  высокой  смертностью.  При  светлоклеточной  почечной  карциноме 
неблагоприятный  прогноз  подозревается,  если  уровень  VEGF  ниже  среднего  [16].  Высокая  чувствительность  и  специфичность 
данного биологического маркера при диагностике РП позволяет предположить,  что его можно использовать для оценки  стадии 
заболевания  [14]  и  для  динамического  наблюдения  за  пациентами  [17].  Согласно  результатам  ряда  наблюдений,  определение 
титра  VEGF  в  биологических  жидкостях  больных  РП  считается  полезным  для  анализа  эффективности  назначенной  таргетной 
терапии [18,19]. 

В  исследованиях,  проведенных  за  последние  годы  в  клинике  урологии  ГБОУ  ВПО  Саратовский  ГМУ  им.  В.И.  Разумовского 
Минздрава  России,  показано,  что  определение  концентрации  VEGF  в  сыворотке  крови  можно  рекомендовать  в  комплексной 
диагностике объемных образований почечной паренхимы. Установлены диагностические значения уровня VEGF у больных РП для 
дифференциальной  диагностики  объемных  образований  почек  и  выбора  тактики  и  метода  лечения.  Наибольшее  значение  для 
прогнозирования возникновения рецидивов РП имеет исследование уровня VEGF в сыворотке крови до и через 6 месяцев после 
оперативного лечения. 

Определение  в  плазме  крови  больных  РП  метаболического  онкомаркера  TuM2Pk  связывают  с  особым  метаболизмом 
злокачественных  клеток  и  с  их  ускоренным  ростом.  Отмечается  взаимосвязь  между  стадией  опухолевого  процесса  по  школе 
Робсона и концентрацией TuM2Pk. Были выявлены различия значения TuM2Pk у пациентов с РП и у пациентов с воспалительными 
заболеваниями почки [20]. Wechsel и соавт. (1999г.) установили, что концентрации TuM2Pk у здоровых людей и больных почечной 
карциномой сильно разнятся [21]. Чувствительность методики определения TuM2Pk – 80,1%, специфичность – 85,2%. У больных I‐II 
стадиями РП отмечаются высокая точность и высокая диагностическая чувствительность (~ 60%) [22].  

Глыбочко П.В. и соавт.  (2011  г.)  считают, что определение концентрации TuM2Pk и VEGF  в крови больных РП имеет большое 
значение при определении стадии заболевания, так как они способны реагировать на степень инвазии опухолевого узла [14].  

После  резекции  почки  уровень  метаболического  биомаркера  повышается  и  достигает  нормальных  показателей  в  случае 
эффективности хирургического лечения, в среднем через 11 недель. Уровень TuM2Pk сохраняется высоким или увеличивается при 
метастазировании РП либо при постоперационном рецидиве. Данный биомаркер ценен тем, что его можно использовать как для 
диагностики  карциномы  почки,  так  и  для  динамического  наблюдения  за  пациентами  после  проведенного  лечения  c  целью 
доклинического выявления рецидивов заболевания [22]. 
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MMP  (matrix  metalloproteinases,  матриксные  металлопротеиназы)  –  цинк‐зависимые  ферменты,  которые  участвуют  в 
расщеплении  компонентов  экстрацеллюлярного  матрикса  и  запускаютпроангиогенные  факторы,  т.е.  участвуют  в  запуске 
ангиогенеза.  Концентрация  MMP‐9  в  образце  ткани  почечной  карциномы  и  крови  больных  РП  выше,  чем  в  нормальных 
экземплярах  [23].  Повышенный  уровень  экспрессии MMP‐2  и  ММР‐9  в  почечно‐клеточной  карциноме  указывает  на  высокую 
агрессивность опухоли [1]. О неблагоприятном прогнозе для жизни больных РП может свидетельствовать изменение равновесия 
между  экспрессией  матриксных  протеиназ  и  их  тканевых  ингибиторов  [24].  MMP  являются  самостоятельными  показателями 
выживаемости больных РП. 

Существует точка зрения, согласно которой хронически протекающее в почечной паренхиме воспаление вызывает альтерацию 
клеток и тем самым может запускать каскад реакций, в результате которых происходят соматические мутации и инактивация гена 
VHL.  Биологическим  маркером  повреждения  почечной  паренхимы  может  являться  MCP‐1  (моноцитарный  хемотаксический 
протеин‐1, monocyte chemotactic protein‐1), концентрация которого определяется в сыворотке крови и моче больных РП в качестве 
одного из маркеров активности воспалительного процесса на уровне экстрацеллюлярного матрикса почечной паренхимы [25‐28]. 
Результаты некоторых исследований показывают, что концентрация MCP‐1 в сыворотке крови больных почечно‐клеточным раком 
I, II и III стадий выше, чем у представителей контрольной группы и пациентов с IV стадией заболевания [29].  

В настоящее время проводятся исследования, посвященные прогностической роли циклинов D3 и E, фактора некроза опухоли, 
основного фактора роста фибробластов, ингибиторов ангиогенеза [27, 30]. 

До сегодняшнего дня ни один из вышеперечисленных биологических маркеров не продемонстрировал значимого улучшения 
точности прогноза течения РП [30]. Поиск универсального диагностического маркера РП продолжается. Возможным направлением 
повышения  диагностической  эффективности  молекулярных  маркеров  при  РП  может  стать  одновременное  определение  в 
сыворотке  крови  и  моче  группы  биомаркеров.  Для  определения  истинной  ценности  каждого  из  экспериментальных  маркеров 
необходимо проведение дополнительных исследований с вовлечением большего количества пациентов [10]. Это даст в будущем 
возможность решать проблемы диагностики и прогнозирования заболевания, будет способствовать развитию новых направлений 
таргетной и клеточной терапии РП.  
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