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Успехи в лечении рака почки связаны с использованием антиангиогенных препаратов, поэтому изучение и поиск новых мо-
лекулярных маркеров, характеризующих его ангиогенную активность, не теряет актуальности. Цель настоящего иссле-
дования — сравнительная оценка содержания VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови практически здоровых людей, 
больных раком и доброкачественными опухолями почки, анализ их взаимосвязи с основными клинико-морфологическими 
особенностями новообразований. Обследованы 94 больных раком и 10 больных доброкачественными опухолями почки. В 
контрольную группу вошли 80 человек. Концентрацию исследуемых белков определяли с помощью наборов реактивов для 
прямого иммуноферментного анализа Quantikine® (R&D Systems, США). Содержание VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в сыво-
ротке крови больных раком почки было достоверно выше, чем в группе контроля. Уровень VEGF также был повышен у 
больных доброкачественными опухолями. При пороговом уровне VEGF, равном 365 пг/мл, диагностическая чувствитель-
ность выявления первичного рака почки составила 67%, специфичность — 70%. Со стадией заболевания и индексами T 
и N положительно коррелировал только уровень VEGFR1. Взаимосвязь уровня маркеров с гистологическим строением 
и степенью дифференцировки рака почки не установлена. Таким образом, VEGF и его рецепторы имеют ограниченное 
диагностическое значение при раке почки, но могут быть использованы для мониторинга и прогноза эффективности 
антиангиогенной терапии.
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The progress in treatment of kidney cancer is related to application of anti-angiogenic medications. Therefore, investigation and 
searching for new molecular markers characterizing its angiogenic activity is actual still.  The purpose of study is to compare 
VEGF, VEGFR1 and VEGFR2 in blood serum of healthy people, patients with cancer and benign tumors of kidney and to analyze 
their relationship with main clinical morphological characteristics of neoplasms. The study sampling consisted of 94 patients with 
cancer and 10 patients with benign tumors of kidney. The control group included 80 individuals. The concentration of analyzed 
proteins was determined using QuantikineТ (R&D Systems, USA), a reagents' kit for direct immune enzyme analysis. The content 
of VEGF, VEGFR1 and VEGFR2 in blood serum of patients with cancer of kidney was reliably higher than in control group. The 
level of VEGF also was increased in patients with benign tumors. Under threshold level of VEGF of 365 pg/ml the diagnostic 
sensitivity of detection of primary cancer of kidney amounted to 67% and specificity - 70%.  The stage of disease and T and N 
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indices were correlated only with VEGFR1 level. The relationship between level of markers and histological structure and degree 
of differentiation of cancer of kidney was not established.  Therefore, VEGF and its receptors have a limited diagnostic value under 
cancer of kidney but they can be applied for monitoring and prognosis of efficiency of anti-angiogenic therapy. 
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Введение. Рак почки занимает 3-е место среди опухо-
лей мочеполовой системы и составляет около 3% всех 
злокачественных новообразований взрослого населения 
в России и во всем мире. Долгое практически бессим-
птомное течение становится причиной поздней диа-
гностики рака почки: около 40% пациентов на момент 
постановки диагноза имеют большую первичную опу-
холь или отдаленные метастазы. К сожалению, после 
хирургического лечения метастазы развиваются и у 30% 
больных локализованным почечно-клеточным раком, а 
возможности адъювантного терапевтического лечения 
опухолей почки до недавнего времени были ограничены 
их низкой чувствительностью к стандартной химио- и 
лучевой терапии.

Успехи в лечении рака почки, в первую очередь, его 
наиболее распространенного светлоклеточного вариан-
та, достигнутые в последние годы, связаны с использо-
ванием антиангиогенных препаратов, ингибирующих 
активность тирозинкиназных рецепторов факторов ро-
ста, вовлеченных в процесс ангиогенеза [1, 2]. Теорети-
ческой предпосылкой для применения этих препаратов у 
больных светлоклеточным раком почки стал тот факт, что 
ключевую роль в этиологии данного заболевания играет 
инактивирующая мутация в гене опухоль-супрессорного 
белка VHL, тесно связанного с гипоксическим фактором 
HIF-1α и индукцией ангиогенеза [3]. Однако, несмотря 
на значительные успехи антиангиогенной терапии ра-
ка почки, многие вопросы, связанные с диагностикой, 
прогнозом заболевания и эффективности лечения, до 
настоящего времени не решены [4—6]. В связи с этим 
изучение и поиск новых молекулярных маркеров рака 
почки, в первую очередь, показателей, связанных с его 
ангиогенной активностью, по-прежнему актуальны.

В регуляции ангиогенеза участвуют многие извест-
ные факторы роста и цитокины, такие как основные и 
кислые факторы роста фибробластов, эпидермальный 
фактор роста, α- и β-трансформирующие факторы ро-
ста, тромбоцитарный фактор роста эндотелиальных 
клеток/тимидинфосфорилаза, фактор некроза опухолей, 
интерлейкины и др. Однако важнейшим положитель-
ным регулятором ангиогенеза бесспорно служит фактор 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF).

Экспериментальные исследования показали, что 
VEGF — индуктор роста клеток эндотелия — увеличи-
вает проницаемость сосудов и, по-видимому, участвует 
в поддержании выживаемости эндотелиальных клеток 
in vivo и in vitro. Биологические эффекты VEGF опосре-
дованы специфическими мембранными рецепторами, 

принадлежащими к классу рецепторных тирозинкиназ.
Известно, что в регуляции опухолевого ангиогенеза 

принимают участие два типа рецепторов VEGF — VEG-
FR1/Flt-1 и VEGFR2/Flk-1/KDR, биологическая роль 
которых, по-видимому, различна. VEGFR1 индуцирует 
протеазную активность в эндотелиальных клетках и 
стимулирует миграцию в опухолевую ткань макрофагов, 
а VEGFR2 вызывает дифференцировку, пролиферацию 
и миграцию клеток эндотелия сосудов. Ряд фактов ука-
зывает на то, что VEGF обладает не только проангио-
генной активностью, но может и непосредственно уча-
ствовать в ауто/паракринной регуляции пролиферации 
опухолевых клеток, воздействуя на соответствующие 
рецепторы, находящиеся на их мембранах [7].

Результаты клинико-лабораторных исследований 
свидетельствуют о роли VEGF в развитии рака почки 
и неблагоприятном прогностическом значении высо-
кой тканевой экспрессии этого белка [6, 8, 9]. Роль и 
происхождение растворимых форм рецепторов VEGF, 
циркулирующих в периферической крови в норме и 
при различных патологических состояниях, до конца 
не изучены. Возможно, эти молекулы являются при-
родными антагонистами VEGF и противодействуют его 
ангиогенной активности. В целом данные литературы о 
клиническом значении уровня VEGF и его рецепторов 
в физиологических жидкостях и тканях больных раком 
почки остаются противоречивыми [10—13].

Цель данного исследования — сравнительная оцен-
ка содержания VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке 
крови практически здоровых людей, больных раком и 
доброкачественными опухолями почки, анализ их взаи-
мосвязи с основными клинико-морфологическими осо-
бенностями заболевания.

Материал и методы. Обследованы 94 больных ра-
ком почки (54 мужчины и 40 женщин) в возрасте от 
29—81 лет (медиана — 59 лет) и 10 больных доброка-
чественными новообразованиями почки (3 мужчины и 
7 женщин) в возрасте 42—84 лет (медиана — 60 лет). 
У всех больных рак почки подтвержден данными гисто-
логического исследования удаленной хирургическим 
методом первичной опухоли и ее метастазов согласно 
«Новой классификации опухолей урогенитальной систе-
мы Всемирной организации здравоохранения 2016 г.»  
[14]. По гистологическому строению большинство зло-
качественных опухолей почки представляли собой свет-
локлеточный почечно-клеточный рак (78/82,9%), хро-
мофобный почечно-клеточный рак выявлен в 7/7,5%, 
папиллярный почечно-клеточный рак — в 9/9,6%.

У 53 пациентов почечно-клеточный рак выявлен в I 
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стадии, у 10 — во II стадии, у 15 — в III стадии и у 16 
пациентов — в IV стадии.

В контрольную группу вошли 80 практически здо-
ровых доноров (27 мужчин и 53 женщины) в возрасте 
19—77 лет (медиана — 42 года). Исследование прове-
дено согласно требованиям комиссии по этике ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр им. Н.Н. 
Блохина» Минздрава России.

Концентрацию исследуемых белков в сыворотке 
крови, полученной по стандартной методике до начала 
специфического лечения, определяли с помощью набо-
ров реактивов для прямого иммуноферментного анализа 
«Human VEGF Immunoassay», «Human VEGFR1 Immu-
noassay», «Human VEGFR2 Immunoassay» (Quantikine®, 
R&D Systems, США) в соответствии с инструкциями 
производителя. Измерения проводили на автоматиче-
ском иммуноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия).

У 24 больных раком почки также определяли содер-
жание VEGF в опухоли и гистологически неизмененной 
паренхиме почки. Для проведения иммуноферментного 
анализа образцы тканей лизировали, как описано ранее 
[12, 15]. Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica 7.0. При сравнении показателей 
и анализе их взаимосвязей использовали непараме-
трические критерии Манна—Уитни и Краскела—
Уолисса, проведение ROC-анализа, тест корреляции 
рангов Спирмена. Статистически значимым считали 
уровень p < 0,05. Во всех таблицах представлены по-
казатели медианы, верхнего и нижнего квартилей.

Результаты. Содержание всех исследованных 
маркеров (VEGF, VEGFR1, VEGFR2) в сыворотке кро-
ви первичных больных раком почки было достоверно 
повышено по сравнению с контрольной группой. Со-
держание VEGF, но не его рецепторов, достоверно 
превышало показатели контрольной группы также и 
у больных доброкачественными новообразованиями 
почки (табл. 1).

В связи с тем, что процессы физиологического 
ангиогенеза связаны с полом и возрастом, перед про-
ведением дальнейшего анализа важно отметить, что 
в обследованной нами группе больных новообразо-
ваниями почки никакого влияния пола и возраста на 

уровни исследуемых маркеров не обнаружено. В то же 
время у женщин группы контроля уровень VEGFR1 до-
стоверно отрицательно коррелировал с возрастом (R = 
–0,62; p = 0,006).

Наиболее выраженное увеличение сывороточной 
концентрации по сравнению с контрольной группой 
обнаружено для VEGF у больных почечно-клеточным 
раком — его медианный уровень у больных первичным 
раком почки был в 1,9 раза выше, чем в контрольной 
группе (см. табл. 1). Для VEGFR1 и VEGFR2 превыше-
ние составляло всего около 25%. Таким образом, един-
ственным потенциальным серологическим маркером 
среди исследованных показателей активности ангиоге-
неза служит VEGF.

В табл. 2 представлены диагностические характери-
стики различных пороговых уровней VEGF по отноше-
нию к первичным злокачественным и доброкачествен-
ным опухолям почки. В качестве возможных пороговых 
уровней были выбраны показатели 95% доверительного 
интервала (ДИ), верхнего квартиля и 90% персентиля 
нормы.

Наилучшее соотношение чувствительности (67%) и 
специфичности (70%) отмечено при пороговом уровне 
VEGF 365 пг/мл, соответствующем 95% ДИ среднего 
показателя контрольной группы. Однако данный поро-
говый уровень превышен также у 70% больных добро-
качественными опухолями почки, т.е. специфичность по 
отношению к этому «патологическому» контролю со-
ставляет всего 30%.

Таким образом, проведенный анализ продемон-
стрировал, с одной стороны, значительное увеличение 
концентрации трех маркеров ангиогенеза в сыворотке 
крови больных не только злокачественными, но и до-
брокачественными новообразованиями почки. С другой 
стороны, специфичность их повышения недостаточна 
для использования данных маркеров в диагностических 
целях. Однако можно предполагать, что изучаемые мар-
керы, в первую очередь VEGF, могут быть полезны для 
мониторинга больных, получающих антиангиогенные 
препараты, а также для прогноза чувствительности к та-
кому лечению [16, 17].

В связи с этим значительный интерес представляло 
выяснение вопроса о том, в какой мере изменение кон-
центрации VEGF в периферической крови отражает 
процессы, происходящие в ткани опухоли. Нам удалось 

Т а б л и ц а  1
Содержание VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови боль-
ных опухолями почки и группы контроля

Обследован-
ные группы

n VEGF,  
пг/мл

VEGFR1,  
пг/мл

VEGFR2, 
нг/мл

Больные 
первичным 
раком почки 
(группа 1)

94 510 104 13,4
285—857 80,5—131 9,0—16,9

Больные 
доброкаче-
ственными 
опухолями 
почки (груп-
па 2)

10 474 96,2 12,4
355—573 70,2—120 8,4—16,2

Контроль (K) 80 272 83,0 10,6
179—423 54,1—112 8,3—13,6

p p1vsК < 0,00001 p1vsК < 0,01 p1vsК < 0,01
p2vsК < 0,05

Т а б л и ц а  2
Чувствительность и специфичность VEGF (пг/мл) в качестве сероло-
гического маркера новообразований почки (%)

Обследован-
ные группы

Чувствительность

VEGF > 644 пг/мл 
(90%)

VEGF > 423 пг/мл 
(75%)

VEGF > 365 пг/мл 
(95%ДИ)

Больные 
первичным 
раком почки

41 62 67

Больные 
доброкаче-
ственными 
опухолями 
почки

20 60 70

Специфичность
«Рак — здо-
ровые»

90 80 70
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определить содержание VEGF в цитозолях опухоли и 
гистологически неизмененной паренхиме почки у 24 об-
следованных больных почечно-клеточным раком. Как и 
в проведенном нами ранее пилотном исследовании [12, 

15], уровень VEGF был достоверно и значительно по-
вышен в опухолях 96% (23/24) пациентов по сравнению 
с гомологичной нормальной тканью почки (11,1—1692 
пг/мг белка, медиана — 611 пг/мг белка и 9,1—11 пг/
мг белка, медиана — 48,4 пг/мг белка соответственно;  
p < 0,0001). Однако статистически значимой корреляции 
концентрации VEGF в сыворотке крови и ткани опухоли 
не обнаружено (R = 0,33; p > 0,1). Следовательно, как 
и при изучении большинства биологических маркеров, 
следует признать, что уровень VEGF в периферической 
крови является результирующей различных процессов, 
а не только его продукции тканью опухоли.

Следует отметить, что уровни VEGF и VEGFR1 в сы-
воротке крови больных раком почки слабо, но достовер-
но положительно коррелировали (R = 0,28; p = 0,006), в 
то время как в контрольной группе такая корреляция от-
сутствовала, но была выявлена положительная взаимо-
связь между уровнями VEGFR1 и VEGFR2 (R = 0,33; p = 
0,019). Таким образом, можно высказать предположение 
об изменении взаимосвязей между различными показа-
телями активности ангиогенеза у больных раком почки.

На следующем этапе исследования проведен анализ 
соотношения уровней VEGF и его рецепторов в сыворот-
ке крови с основными показателями распространенности 
почечно-клеточного рака (табл. 3). Значимой тенденции к 
увеличению сывороточной концентрации VEGF с увели-
чением стадии заболевания не обнаружено, однако сле-
дует отметить, что медианный уровень этого маркера у 
больных с III стадией достоверно превышал показатели 
не только пациентов с менее распространенным процес-
сом, но также был достоверно выше, чем у больных IV 
стадией. Уровень VEGF превышал пороговый уровень 
365 пг/мл только у 73% больных с III стадией, тогда как 
частота его превышения при I, II и IV стадиях рака почки 
составила 74, 80 и 94% соответственно.

Уровень VEGFR1 достоверно возрастал с увеличе-
нием стадии рака почки (p = 0,018 по тесту Краскела—
Уоллиса) и был достоверно выше у больных I—II, чем 
III—IV стадиями опухолевого процесса. Уровень VEG-
FR2 достоверно не зависел от стадии заболевания.

Что касается отдельных показателей распространен-
ности рака почки по системе TNM, то достоверные раз-
личия выявлены только для VEGFR1: его уровень был 
выше у больных с T3 (опухоль распространяется на глав-
ные вены или вторгается в надпочечник либо окружаю-
щую ткань, но не прорастает почечную фасцию), чем 
у больных с T1 (опухоль максимальным размером до 7 
см, ограниченная почкой), а также у пациентов с множе-
ственным метастатическим поражением лимфатических 
узлов (N2) по сравнению с пациентами без регионарных 
метастазов (N0).

По гистологическому строению большинство злока-
чественных опухолей почки представляли собой свет-
локлеточный почечно-клеточный рак — 78/82,9%, хро-
мофобный почечно-клеточный рак выявлен в 7/7,5%, 
папиллярный почечно-клеточный рак — в 9/9,6% на-
блюдений.

Достоверных различий сывороточных концентраций 
VEGF и его рецепторов в зависимости от гистологиче-
ского строения и степени дифференцировки опухоли не 
обнаружено (табл. 4). Следует лишь отметить, что наи-
более высокие медианные уровни всех маркеров наблю-
дали при папиллярном почечно-клеточном раке, а уро-
вень VEGF был наиболее высоким у больных с высоко-
дифференцированными опухолями (G1).

Т а б л и ц а  3
Содержание VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови 
больных первичным раком почки в зависимости от показате-
лей распространенности опухолевого процесса

Показатель 
распростра-

ненности

n VEGF, пг/мл VEGFR1,  
пг/мл

VEGFR2, 
нг/мл

Стадия

I 53 511 101 11,2

266—823 74,2—114 8,6—23,2

II 10 481 110 15,5

285—508 93,2—115 7,6—18,3

III 15 835 123 13,5

243—653 89,1—165 11,1—16,6

IV 16 549 131 13,8

300—1082 95,3—151 11,3—16,8

р pI,IIvsIII = 0,0005 pI,IIvsIII,IV < 0,05 p > 0,05

pIVvsIII =0,01

Распространенность опухоли (T)

T1 49 555 101 13,9

292—839 75,7—110 9,6—18,3

T2 17 494 115 13,5

325—815 95,6—144 11,7—18,1

T3 25 523 123 12,2

221—996 95,3—165 8,3—14,5

T4 3 269 72 11,4

244—371 59,6—89,8 7,4—14,9

p p > 0,05 p1vs3 = 0,002 p > 0,05

Метастазы в лимфатических узлах (N)

N0 78 529 104 13,4

292—857 83,0—125 9,6—17,8

N1 8 419 83,7 13,9

244—450 60,5—168 10,9—14,5

N2 8 563 143 10,1

276—948 107—208 6,4—14,6

p > 0,05 p0vs2 = 0,03 p0vs2 = 0,11

Отдаленные метастазы (М)

М0 84 510 105 13,1

266—839 83,7—130 8,9—16,8

М+ 10 522 119 14,2

300—1081 75,8—168 11,3—18,1

p > 0,1 > 0,1 > 0,1
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Заключение. При исследовании содержания VEGF 
и его рецепторов 1-го и 2-го типов в сыворотке крови 
больных почечно-клеточным раком и здоровых доноров 
продемонстрировано значительное увеличение концен-
трации этих маркеров ангиогенеза, в первую очередь 
самого VEGF, в сыворотке крови больных не только зло-
качественными, но и доброкачественными новообразо-
ваниями почки. Однако чувствительность и специфич-
ность VEGF в качестве маркера рака почки не превыша-
ли 70%, а его уровень не зависел от стадии заболевания. 
Не обнаружено и значимой корреляции между содержа-
нием этого маркера в сыворотке крови и ткани опухоли, 
что свидетельствует о неопухолевом происхождении, по 
крайней мере, части циркулирующего в крови VEGF.  
В наибольшей степени с распространенностью ра-
ка почки был связан уровень растворимого рецептора 
VEGFR1, однако превышение показателей контроль-
ной группы для этого маркера составляло не более 25%, 
что ограничивает его диагностические возможности. 
Уровень растворимого VEGFR2, играющего, по нашим 
данным, значимую роль при раке молочной железы и 
яичников [18], при раке почки меняется незначительно. 
Несмотря на вышеуказанные ограничения, мы полага-
ем, что исследованные в настоящей работе маркеры, в 
первую очередь VEGF, могут быть полезны для монито-
ринга больных раком почки, получающих антиангиоген-
ные препараты, а также для прогноза чувствительности 
к такому лечению.
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Т а б л и ц а  4
Содержание VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови боль-
ных раком почки в зависимости от гистологического строения и 
степени дифференцировки опухоли

Критерий n VEGF,  
пг/мл

VEGFR1, 
пг/мл

VEGFR2, 
нг/мл

Гистологическое строение опухоли

Светлоклеточ-
ный почечно-
клеточный рак

78 508 104 13,3

267—857 87,9—151 8,8—16,9

Хромофоб-
ный почечно-
клеточный рак

7 401 107 12,8

292—883 30,5—265 9,0—25,6

Папиллярный 
почечно-
клеточный рак

9 667 125 14,6

486—728 114—135 12,2—17,4

Степень дифференцировки опухоли

G1 9 823 117 15,8

419—1146 97,1—135 10,9—17,4

G2 59 506 103 13,0

288—832 79,0—124 8,7—16,7

G3 15 501 114 13,5

349—779 92,5—163 8,3—15,3

G4 11 524 115 12,5

240—1155 101—141 10,2—20,1
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level of D-dimer, von Willebrand factor against the background of dramatic decreasing of prothrombin activity, content of anti-
thrombin III and level of plasminogen are hemostasiologic factors of development of severe liver insufficiency. The corresponding 
timely diagnostic and correction permits to ameliorate results of surgical treatment of patients with malignant tumors of liver.
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