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Обоснование. Изучение и  поиск новых моле-
кулярных маркеров рака почки, в первую оче-
редь, показателей, связанных с  ангиогенной 
и инвазивной активностью, по-прежнему акту-
альны. В наших предыдущих работах мы оцени-
ли потенциальное диагностическое значение 
матриксных металлопротеиназ (ММП)-2, 7, 8, 
9, их тканевого ингибитора 1-го  типа (ТИМП-1) 
и  компонентов сигнальной системы VEGF при 
раке почки. Цель  – исследование роли VEGF, 
VEGFR1, VEGFR2, ММП-2, 7, 8, 9 и  ТИМП-1 в  сы-
воротке крови больных почечно-клеточным 
раком в  диагностике и  прогнозе общей выжи-
ваемости. Материал и  методы. Обследовано 
99 больных почечно-клеточным раком (94 пер-
вичных и  5  – на фоне прогрессирования). 
В  контрольную группу вошли 97  здоровых 
доноров. На протяжении от 1 до 45 (медиана – 
26) месяцев для оценки общей выживаемости 
прослежены 93  первичных больных почеч-
но-клеточным раком. Концентрацию исследу-
емых белков в  сыворотке крови определяли 
с  помощью наборов реактивов для прямого 
иммуноферментного анализа (Quantikine®, R&D 
Systems, США). Результаты. Содержание VEGF, 
VEGFR1, VEGFR2, ММП-7, ММП-8 и ТИМП-1 в сы-
воротке крови больных почечно-клеточным 
раком статистически значимо повышено по 

сравнению с  контролем. Диагностические ха-
рактеристики маркеров существенно различа-
лись, при этом наиболее значимым маркером 
с  диагностической чувствительностью  84% 
при 87,5%  специ фичности оказалась ММП-7. 
Концентрации VEGFR1, ММП-7, ММП-8 и ТИМП-1 
положительно коррелировали со стадией 
заболевания и  показателями системы TNM, 
а уровни ММП-7 и ТИМП-1 возрастали по мере 
уменьшения степени дифференцировки опу-
холи. ММП-7 была значимым фактором небла-
гоприятного прогноза общей выживаемости 
пациентов: 3-летняя выживаемость при низком 
(< 6,3  нг/мл) уровне маркера составила 93%, 
при высоком – 51% (p < 0,001). Прогностическое 
значение ММП-7 сохранялось и  при I  стадии 
рака почки: при 3-летнем сроке наблюдения 
были живы все пациенты с  низким уровнем 
маркера, тогда как выживаемость больных 
с  высоким уровнем ММП-7 составила 72% 
(p = 0,02). Неблагоприятное прогностическое 
значение в общей группе больных раком почки 
имел также повышенный (> 51  нг/мл) уровень 
ММП-8 в  сыворотке крови: 3-летняя выживае-
мость при низком и высоком уровнях маркера 
составила 78 и  58%  соответственно (p < 0,01). 
Достоверного прогностического значения ком-
понентов сигнальной системы VEGF, ММП-2, 

ММП-9 и  ТИМП-1 не выявлено. Заключение. 
Наиболее перспективным диагностическим 
и  прогностическим маркером почечно-кле-
точного рака следует считать ММП-7. VEGF 
и  растворимые формы его рецепторов могут 
быть полезны для мониторинга больных раком 
почки, получающих антиангиогенные препара-
ты, и предсказания чувствительности к такому 
лечению.
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Рак почки занимает третье место среди 
опухолей мочеполовой системы. Долгое 
практически бессимптомное течение при-
водит к поздней диагностике и, как след-

ствие, высокой смертности от этого заболевания. 
Около 40%  пациентов на момент установления 
диагноза имеют либо большую первичную опу-
холь, либо отдаленные метастазы, а  у  30%  боль-
ных с  локализованным почечно-клеточным 

раком после хирургического удаления первич-
ной опухоли развиваются отдаленные метастазы. 
Возможности терапевтического лечения опухо-
лей почки до недавнего времени были ограни-
чены их низкой чувствительностью к  стандарт-
ной химио- и  лучевой терапии, а  достигнутые 
в  последние годы успехи в  лечении рака почки, 
в первую очередь, его светло-клеточного вариан-
та, связаны с  использованием антиангиогенных 
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препаратов, ингибирующих активность рецеп-
торов (R) фактора роста эндотелия сосудов (англ. 
vascular endothelial growth factor  – VEGF) и  не-
которых других факторов роста, вовлеченных 
в процесс ангиогенеза [1].

Наряду с  активацией процессов ангиогене-
за в  злокачественных опухолях различного ги-
стогенеза обнаружено увеличение экспрессии 
матриксных металлопротеиназ (ММП) и  их 
тканевых ингибиторов (ТИМП) [2]. При этом 
активация происходит по паракринному меха-
низму с  участием факторов роста и  цитокинов, 
секретируемых инфильтрирующими опухоль 
макрофагами и лимфоцитами, а также клетками 
опухолевой стромы. Тканевая экспрессия отдель-
ных ММП, ТИМП и показателей системы VEGF/
VEGFR имеет диагностическое и  прогностиче-
ское значение при некоторых типах опухолей. 
Проводятся также исследования клиническо-
го значения компонентов сигнальной системы 
VEGF и  ММП/ТИМП, циркулирующих в  пери-
ферической крови, однако их результаты пока не-
однозначны [3–10].

Цель настоящего исследования – анализ роли 
основных компонентов сигнальной системы 
VEGF (VEGF, VEGFR1, VEGFR2), ММП-2, 7, 8, 9 
и  ТИМП-1 в  сыворотке крови больных почеч-
но-клеточным раком в диагностике и оценке про-
гноза общей выживаемости.

Материал и методы
В открытое проспективное когортное наблю-
дательное исследование включено 99  боль-
ных почечно-клеточным раком (58  мужчин 
и 41 женщина; возраст от 29 лет до 81 года, меди-
ана – 59 лет), проходивших обследование и лече-
ние в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России и  в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского в 2015 г. Из них 94 боль-
ных раком почки обследованы при первичном по-
ступлении и 5 – на фоне прогрессирования забо-
левания. Диагноз у всех пациентов подтвержден 
результатами планового гистологического иссле-
дования и последующего пересмотра препаратов. 
Гистологические варианты почечно-клеточно-
го рака и  доброкачественных новообразований 
почки выделяли согласно международной клас-
сификации Всемирной организации здравоохра-
нения (2016) [11]. При этом I стадия заболевания 

выявлена у 53, II – у 10, III – у 15, IV – у 16 больных. 
В  контрольную группу вошли 30  практически 
здоровых мужчин и 67 женщин в возрасте от 18 
до 77 лет, медиана – 42 года.

Для оценки общей выживаемости прослежены 
93 первичных больных почечно-клеточным раком 
на протяжении от 1 до 45 (медиана – 26) месяцев. 
Из анализа исключены пациенты, смерть которых 
не была связана с основным заболева нием.

Исследование выполнено согласно требовани-
ям комиссии по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России и  в  соот-
ветствии с этическими принципами проведения 
биомедицинских исследований, отраженными 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации.

Концентрацию VEGF, VEGFR1, VEGFR2, 
ММП-2, 7, 8, 9 и  ТИМП-1 в  сыворотке крови, 
полученной по стандартной методике до начала 
специфического лечения, определяли с помощью 
наборов реактивов для прямого иммунофер-
ментного анализа: Human VEGF Immunoassay, 
Human VEGFR1 Immunoassay, Human VEGFR2 
Immunoassay, Total MMP-2 Immunoassay, 
Human MMP-7 Immunoassay, Human MMP-8 
Immunoassay, Human MMP-9 Immunoassay, 
Human TIMP-1 Immunoassay (Quantikine®, R&D 
Systems, США) в  соответствии с  инструкциями 
производителя. Измерения проводили на авто-
матическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия).

Полученные данные обрабатывали с  помо-
щью программы Statistica  7.0 (StatSoft Inc). При 
сравнении показателей и  анализе их взаимо-
связей использовали непараметрические кри-
терии Манна  – Уитни и  Краскела  – Уоллиса. 
Выживаемость пациентов оценивали методом 
Каплана – Мейера, а также с помощью регресси-
онной многофакторной модели Кокса. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
В  таблице представлены показатели медианы, 
верхнего и нижнего квартилей.

Результаты и обсуждение
На первом этапе анализа, результаты которого 
были детально представлены нами в работах [3, 4], 
оценили потенциальное диагностическое значе-
ние исследуемых ММП, ТИМП-1 и компонентов 
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сигнальной системы VEGF, сопоставив их уровни 
у больных раком почки с показателями здоровых 
доноров. Обобщенные данные этих публикаций 
отражены в таблице, поскольку они стали осно-
вой для выбора пороговых уровней при оценке 
прогностического значения данных маркеров.

Ранее установлено, что содержание всех ком-
понентов сигнальной системы VEGF в сыворотке 
крови первичных больных раком почки стати-
стически значимо повышено по сравнению с кон-
тролем. Наиболее выраженное увеличение сыво-
роточной концентрации обнаружено для VEGF. 
Наилучшие показатели чувствительности (67%) 
и  специфичности (70%) отмечены при порого-
вом значении данного маркера 365  пг/мл [4]. На 
основании проведенного исследования показано, 
что компоненты VEGF/VEGFR сигнальной систе-
мы не обладали значимой диагностической чув-
ствительностью и  специфичностью, однако они 
могут быть полезны для мониторинга пациентов, 
получающих антиангиогенные препараты, а так-
же для предсказания чувствительности к такому 
лечению [12].

При исследовании представителей семей-
ства ММП отмечено, что содержание ММП-7, 
ММП-8 и  ТИМП-1 в  сыворотке крови больных 
раком почки статистически значимо повышено 
по сравнению с контролем. Сывороточные уров-
ни ММП-2 и  ММП-9 в  обследованных группах 
не различались. При пороговом уровне ММП-7, 
равном 3,0  нг/мл, полученном на основе кри-
вой ROC, диагностическая чувствительность 
выявления первичного рака почки состави-
ла 84%, специфичность по отношению к «здоро-
вому» контролю  – 87,5%. Эти диагностические 

характеристики совпадают с  опубликованными 
данными C. Niedworok и соавт. [9], получивших 
70% специфичность и 82% чувствительность это-
го теста при пограничном уровне ММП-7 в плаз-
ме крови, равном 3,15 нг/мл, а также с данными 
A. Ramankulov и соавт. [8], показавших, что оп-
тимальный пороговый уровень ММП-7 в плазме 
крови составляет 2,47  нг/мл, при этом чувстви-
тельность и  специфичность теста равны соот-
ветственно  76 и  72%. Для ТИМП-1 наилучшее 
соотношение чувствительности (67%) и  специ-
фичности (65%) отмечено при пороговом уровне 
315  нг/мл. Построение кривой ROC не выявило 
порогового уровня ММП-8, обеспечивающе-
го приемлемое соотношение чувствительности 
и специфичности.

Для оценки прогностической значимости 
исследованных маркеров проанализировали по-
казатели общей выживаемости 93  первичных 
больных почечно-клеточным раком, просле-
женных на протяжении от 1 до 45 (медиана – 26) 
месяцев. За этот период от прогрессирования 
основного заболевания в  сроки от  1 до  36  ме-
сяцев умерли 17  (18%) больных, 76  пациентов 
живы на момент последнего контакта. Медиана 
продолжительности жизни умерших пациентов 
составила 14  месяцев. В  качестве пограничных 
значений для оценки выживаемости методом 
Каплана – Мейера были приняты показатели ме-
дианных уровней исследованных маркеров в об-
щей группе пациентов: 402 нг/мл – для ММП-2; 
6,3  нг/мл  – для ММП-7; 51  нг/мл  – для ММП-8; 
876 нг/мл – для ММП-9; 350 нг/мл – для ТИМП-1; 
510  пг/мл  – для VEGF; 104  пг/мл  – для VEGFR1 
и 13,4 нг/мл – для VEGFR2.

Содержание компонентов сигнальной системы VEGF и матриксных металлопротеиназ в сыворотке крови больных раком почки и в контроле [3, 4]

Обследованные группы N VEGF,  
пг/мл

VEGFR1, 
пг/мл

VEGFR2, 
нг/мл

ММП-2,  
нг/мл

ММП-7,  
нг/мл

ММП-8,  
нг/мл

ММП-9,  
нг/мл

ТИМП-1, 
нг/мл

Больные первичным 
почечно-клеточным 
раком (группа 1)

94 510
285–857

104
80,5–131

13,4
9–16,9

402
334–602

6,3
3,6–10

51,4
33,2–70,4

876
704–1090

351
300–432

Больные почечно-
клеточным раком на 
фоне прогрессирования 
(группа 2)

5 524
430–562

131
111–138

12,2
12,1–13

417
336–504

14,2
5,65–16,7

61,6
60,7–84

1010
847–1022

445
392–522

Контроль (K) 97 272
179–423

83
54,1–112

10,6
8,3–13,6

453
348–545

2,21
1,71–2,66

35,9
24,9–63

967
756–1271

296
232–386

p p1–К < 0,001 p1–К < 0,01
p2–К < 0,05

p1–К < 0,01 > 0,1 p1–К < 0,001
p2–К < 0,001

p1–К < 0,05 > 0,1 p1–К < 0,001
p2–К < 0,001

N – число пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП-1 – тканевой ингибитор 1-го типа

Данные представлены в виде медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3)
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При однофакторном анализе методом 
Каплана  – Мейера факторами неблагоприятно-
го прогноза в общей группе больных раком поч-
ки оказались высокие уровни ММП-7 и ММП-8 
в  сыворотке крови. Более значимые различия 
выявлены для ММП-7: 3-летняя выживаемость 
при низком уровне маркера составила  93%, 
при высоком  – всего  51% (рис. 1; p < 0,001). Для 
ММП-8 эти показатели равны 78 и 58% соответ-
ственно (рис. 2; p < 0,01). Отмечены также тенден-
ции к ухудшению общей выживаемости при вы-
соком уровне VEGF (p = 0,054), VEGFR1 (p = 0,057) 
и  ТИМП-1 (p = 0,056). Максимальные различия 
для этих маркеров отметили при 2-летнем сро-
ке наблюдения, показатели составили 11, 14 
и  17% соответственно. Уровни ММП-9, ММП-2 
и VEGFR2 в сыворотке крови не связаны с пока-
зателями общей выживаемости больных раком 
почки.

Поскольку уровни ММП-7 и ММП-8 тесно свя-
заны с распространенностью почечно-клеточно-
го рака, их влияние на выживаемость пациентов 
в  общей группе может быть следствием данной 
закономерности. В этой связи мы отдельно про-
анализировали больных с  I  стадией. Оказалось, 
что и у этих пациентов прогностическое значение 
ММП-7 сохраняется: при 3-летнем сроке наблю-
дения были живы все пациенты с  низким уров-
нем маркера, а выживаемость больных с уровнем 
ММП-7 > 6,3 нг/мл составила 72% (рис. 3; p = 0,02). 
Уровень ММП-8 не был статистически значи-
мо связан с  общей выживаемостью пациентов 
с I стадией рака почки.

При многофакторном анализе, включавшем 
основные клинические и  морфологические фак-
торы прогноза (стадию, показатели системы 

TNM, гистологическое строение и  степень диф-
ференцировки опухоли), а  также уровни иссле-
дованных маркеров в сыворотке крови, статисти-
чески значимых независимых прогностических 
факторов не выявлено.

Заключение
В сыворотке крови больных раком почки выяв-
лено значительное повышение концентрации 
VEGF, VEGFR1, VEGFR2, а  также статистиче-
ски значимое увеличение содержания ММП-7, 
ММП-8 и ТИМП-1. При этом наиболее перспек-
тивным серологическим маркером рака почки 
следует считать ММП-7, который не только име-
ет потенциальное диагностическое значение, но 
и  является значимым фактором неблагоприят-
ного прогноза общей выживаемости больных по-
чечно-клеточным раком, в том числе и при I ста-
дии заболевания.

Следует отметить, что уровень ММП-7 в  пе-
риферической крови повышается и имеет прогно-
стическое значение не только при раке почки, но 
и при некоторых других злокачественных ново-
образованиях [6, 10, 13, 14], что указывает на уни-
версальный характер этих изменений и  может 
быть обусловлено тем, что ММП-7 – единствен-
ный представитель данного семейства, который 
секретируется преимущественно опухолевыми, 
а  не стромальными клетками. Универсальность 
повышения ММП-7 в сыворотке и плазме крови 
при опухолях различного гистогенеза не позво-
ляет рекомендовать ММП-7 в качестве специфи-
ческого диагностического маркера. Вместе с тем 
этот маркер может быть полезен для монито-
ринга эффекта лечения и  выявления рецидива 
у больных с исходно повышенным его уровнем. 

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком 
почки в зависимости от содержания ММП-7 
в сыворотке крови

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

100

90

80

70

60

50

40

Месяцы

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

  ≤ 6,3 нг/мл
  > 6,3 нг/мл

   Умер

   Жив

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком 
почки в зависимости от содержания ММП-8 
в сыворотке крови
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком 
почки I стадии в зависимости от содержания 
ММП-7 в сыворотке крови
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При этом неблагоприятное прогностическое 
значение в  общей группе больных раком поч-
ки имеет также повышенный уровень ММП-8 
в  сыворотке крови до начала лечения, хотя ди-
агностические характеристики этого маркера 
неудовлетворительные. Статистически значи-
мого прогностического значения компонентов 

сигнальной системы VEGF, ММП-2, ММП-9 
и  ТИМП-1 не выявлено. Однако полагаем, что 
VEGF и растворимые формы его рецепторов мо-
гут быть полезны в мониторинге больных раком 
почки, получающих антиангиогенные препара-
ты, а также для предсказания чувствительности 
к такому лечению. 
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Background: Evaluation and search for new mo-
lecular markers of renal cell cancer, first of all, as-
sociated with angiogenic and invasive activity, 
continue to be highly relevant. In our previous 
publications, we have assessed the potential diag-
nostic value of matrix metalloproteinases (MMP) 
2, 7, 8, and 9, their tissue inhibitor type 1 (TIMP1) 
and components of the VEGF signaling system in 
renal cell cancer. Aim: To assess the role of serum 
VEGF, VEGFR1, VEGFR2, MMP2, 7, 8, 9, and TIMP1 
levels in renal cell patients as diagnostic and prog-
nostic markers of overall survival. Materials and 
methods: 99 renal cell cancer patients (94  pri-
mary and 5 at progression) were recruited into 
the study. The control group included 97 healthy 
control blood donors. Ninety three (93) prima-
ry patients with renal cell cancer were followed 
for 1 to 45 (median, 26) months for assessment of 
their overall survival. Serum concentrations of the 
study proteins were measured by direct immu-
noenzyme analysis (Quantikine® ELISA kits, R&D 
Systems, США). Results: Serum VEGF, VEGFR1, 
VEGFR2, MMP7, MMP8, and TIMP1 levels in renal 
cell cancer patients are significantly higher than 
those in the control group. The diagnostic char-
acteristics of the markers are considerably differ-
ent, the most reliable marker with 84% sensitivity 
at 87.5%  specificity being MMP7. VEGFR1, MMP7, 
MMP8, and TIMP1 were positively associated with 
disease stage and TNM indices. MMP7 and TIMP1 
levels also increased with a higher tumor grade. 
MMP7 was found to be a significant unfavorable 
prognostic factor for overall survival: the 3-years 
survival in those with low (< 6.3  ng/ml) marker 

level amounted to  93%, whereas with high, 51% 
(p < 0.001). MMP7 prognostic value remained sig-
nificant also in stage I renal cancer: after 3-years' 
follow-up, all patients with low MMP7 were alive, 
while survival of those with high marker levels 
was 72% (p = 0.02). Increased serum MMP8 level 
(> 51  ng/ml) also had an unfavorable prognostic 
value in the whole renal cell cancer patient group, 
with 3-years' survival being 78 and 58% for low 
and high levels, respectively (p < 0.01). The com-
ponents of VEGF signaling system, MMP2, MMP9, 
and TIMP1 had no significant prognostic values. 
Conclusion: MMP7 should be viewed as the most 
promising diagnostic and prognostic renal cell 
cancer marker. VEGF and its soluble receptors 
could be useful for monitoring of patients receiv-
ing anti-angiogenic treatments and prediction of 
their sensitivity to these agents.

Key words: renal cancer, matrix metalloprotein-
ases 2, 7, 8, 9, matrix metalloproteinases tissue in-
hibitor 1, VEGF, VEGFR1, VEGFR2, serum, diagnostic 
characteristics, prognosis
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