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Цель: оценка возможности использования маркеров почечного повреждения и канцерогенеза в качестве 
дополнительных критериев выбора метода оперативного лечения пациентов с почечно-клеточным раком и ми-
нимизации риска развития и прогрессирования почечного повреждения. Материал и методы. Обследованы 
60 пациентов с морфологически подтвержденным почечно-клеточным раком Т1-3М0N0, оперированных в объ-
еме открытой или лапароскопической нефрэктомии или лапароскопической резекции почки. Пациенты разде-
лены на три группы: больные с ПКР после нефрэктомии, выполненной традиционной хирургической техникой 
(1‑я группа); пациенты после лапароскопической нефрэктомии (2‑я группа); после лапароскопической резек-
ции опухоли (3‑я группа). Перед операцией всем больным методом твердофазного ИФА произведено иссле-
дование концентраций экскретирующегося с мочой липокалина-2 (NGAL) и сывороточных концентраций IL-18, 
MMP-9 и IGF-1 на 5–7‑е сутки и через 1 месяц послеоперационного наблюдения. Оценена почечная функция 
с помощью расчетного уравнения СКФ (CKD-EPI 2009) на основе уровня креатинина сыворотки крови. Всем 
больным проведено иммуногистохимическое исследование гистологических препаратов удаленных опухолей 
на антитела пролиферации (Ki-67, PCNA), апоптоза (BAX, Bcl-2). Различия в клинических данных и клинические 
переменные сравнивали с помощью ранговых корреляций Спирмена и t-критерия. Результаты. Исследуе-
мые показатели почечного повреждения IL-18, NGAL, MMP-9 и IGF-1, как в раннем (5–7 дней), так и в более 
позднем (1 месяц) послеоперационном периоде показали корреляцию метода оперативного вмешательства 
и степени дифференцировки опухолевых клеток. Заключение. Уровни биомолекулярных маркеров почечного 
повреждения (IL-18, NGAL, MMP-9 и IGF-1) коррелируют со степенью дифференцировки опухолевых клеток и 
функциональной активностью оставшейся почечной паренхимы в послеоперационный период, однако зависят 
и от индивидуальных особенностей организма (исходного функционального состояния почечной паренхимы) 
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пациента. Определенный уровень экспрессии ММР-9 и IL-18 при небольшом размере опухоли может быть ори-
ентиром для определения показаний к выбору органосохраняющей операции у пациентов с ПКР.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, биомолекулярные маркеры, иммуногистохимическое исследование, почечное повреж-
дение.
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GN. Biomarkers of renal damage and immunohistochemical detection of oncogenesis in the surgical treatment of renal cell 
carcinoma. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2018; 14 (3): 420–426.

Objective: to assess the possibility of using markers of renal injury and carcinogenesis as additional criteria for the 
choice of the method of surgical treatment of RCC and to minimize the risk of development and progression of kidney 
injury. Material and Methods. 60 patients with morphologically confirmed RCC T1-3M0N0 operated on in the volume 
of open nephrectomy or laparoscopic nephrectomy or laparoscopic resection and the kidney were examined. Patients 
were divided into 3 groups: group 1: patients after nephrectomy performed for kidney cancer using traditional surgical 
technique, group 2: patients after laparoscopic nephrectomy and group 3: after laparoscopic resection of kidney tumor. 
Before surgical operation, on the 5–7 day and after 1 month, all patients were examined by concentrations of urinary 
excreted lipocalin 2 (NGAL), and serum concentrations of IL-18, MMP-9 and IGF-1. Renal function was estimated 
using the calculated GFR equation (CKD-EPI 2009) based on serum creatinine level. Immunohistochemical study of 
histological preparations of distant tumors on proliferation antibodies (Ki-67, PCNA), apoptosis (BAX, Bcl-2) was per-
formed. Differences in clinical data and clinical variables were compared using Spearman rank correlations and t-test. 
Results. The studied indices of renal damage of IL-18, NGAL, MMP-9 and IGF-1 both in the early (5–7 days) and later 
(1 month) postoperative period showed a correlation between the surgical intervention method and the degree of tumor 
cell differentiation. Conclusion. The levels of biomolecular markers of renal damage (IL-18, NGAL, MMP-9 and IGF-1) 
correlate with the degree of differentiation in the tumoral cells and functional activity of the remaining renal parenchyma 
in the postoperative period, but also depend on the individual characteristics of the patient’s body. A certain level of 
expression of MMP-9 and IL-18 with a small tumor size can be a guide to determine the indications for the choice of 
organ-preserving surgery in patients.

Key words: renal cell carcinoma, biomolecular markers, immunohistochemical examination, renal injury.

1Введение. Почечно-клеточный рак (ПКР) являет-
ся одной из актуальных проблем онкоурологии. На 
его долю приходится, по различным литературным 
данным, от 82 до 95 % всех опухолей почек, он зани-
мает десятое место среди наиболее распространен-
ных злокачественных опухолей в мире [1]. Среди но-
вообразований в урологической практике рак почки 
находится на третьем месте после злокачественных 
опухолей простаты и мочевого пузыря, а по смерт-
ности на первом месте. При сравнении онкологиче-
ской заболеваемости и смертности с использовани-
ем базы данных ВОЗ и GLOBOCAN эти показатели 
выше в развитых странах (например, в Центральной 
и Восточной Европе) [2].

Несмотря на различные подходы к диагности-
ке и ведению пациентов с ПКР, основным методом 
лечения данной патологии по‑прежнему является 
хирургическое вмешательство. В течение многих 
десятилетий диагноз ПКР являлся показанием для 
выполнения открытой радикальной нефрэктомии, 
описанной Robson  C. J. в 1963  г. Позже в работе 
Clаyman R. V., et al. (1991) был представлен первый 
случай лапароскопического доступа для нефрэк-
томии. Лапароскопическая нефрэктомия позволи-
ла значительно сократить сроки реабилитации и 
улучшить качество жизни пациентов в послеопера-
ционном периоде. По данным многочисленных ис-
следований, оба способа обеспечивают высокие и 
сопоставимые онкологические результаты лечения 
[3]. Немаловажной задачей лечения неметастатиче-
ского ПКР является также предотвращение наруше-
ния функции почек в послеоперационном периоде. 
Данное направление способствует активному вне-
дрению органосберегающей тактики оперативного 
вмешательства у пациентов со злокачественными 
опухолями почек небольших размеров (до 4 см) [4].

Исследования последних лет показывают, что 
при наличии показаний и технической возможно-
сти резекция, а в отдельных случаях энуклеация 
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опухоли почки обеспечивает аналогичные нефрэк-
томии онкологические результаты, но при этом мак-
симально сохраняется почечная функция. Однако и 
резекция и нефрэктомия при ПКР приводят к потере 
части функционирующих нефронов и активации ме-
ханизмов прогрессирования нефросклероза, что вы-
ступает морфологическим проявлением почечного 
повреждения. Почечное повреждение может проте-
кать в виде острого нарушения функции почек/почки 
в раннем послеоперационном периоде (острое по-
вреждение почек — ОПП), а впоследствии привести 
к формированию хронической болезни почек (ХБП), 
сопровождающейся развитием атрофических и скле-
ротических процессов в паренхиме и строме.

Связь между ПКР и почечным повреждением 
признана значительным числом исследователей, но 
привлекла особое внимание после формирования 
в последние годы новой субспециальности «онко-
нефрология». При этом известно, что сама по себе 
операционная травма может способствовать раз-
витию ХБП, а также прогрессированию ранее суще-
ствовавшего заболевания с поражением почек [5]. 
Кроме того, недостаточно учитываются факторы, 
которые непосредственно влияют на послеопераци-
онную функцию почки (возраст, объем кровопотери, 
площадь раневой поверхности, время операции, а 
также продолжительность тепловой/холодовой ише-
мии почечной паренхимы при пережатии почечной 
артерии, наличие сопутствующей патологии и неко-
торые другие). Такие пациенты подвергаются риску 
значительно большего снижения функции почек/поч-
ки в раннем послеоперационном периоде, что оправ-
дывает расширение в подобных случаях показаний к 
«нефронсберегающей» хирургии.

Ключевыми моментами в принятии решения о 
проведении малоинвазивного вмешательства при по-
чечно-клеточном раке являются локализация и рас-
пространенность процесса, стадия опухолевого ро-
ста, размер и структура опухоли [6]. При этом следует 
учитывать, что к проведению «нефронсберегающих» 
вмешательств имеется ряд ограничений, связанных 
со стадией заболевания и особенностями гистоло-
гической картины опухоли, в частности градацией 
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по Фурману (Fuhrman nuclear grade). Недостаточное 
внимание к указанным характеристикам может пред-
ставлять повышенный онкологический риск или уве-
личивать вероятность хирургических осложнений [7].

Одним из основных направлений развития со-
временной биомедицины, позволяющих объективи-
ровать показания к различным видам оперативного 
лечения, минимизировать риски последующего раз-
вития ОПП и ХБП и определить оптимальный баланс 
между онкологической безопасностью и максималь-
ным сохранением функции почки, является поиск 
универсальных биомаркеров. В проведенных ранее 
исследованиях определены маркеры ранней фазы 
послеоперационного ишемического повреждения по-
чек. К наиболее быстро реагирующим среди данных 
маркеров отнесены NGAL и IL-18 [4]. При этом повы-
шение уровней NGAL и IL-18 в раннем послеопераци-
онном периоде прямо пропорционально коррелирует 
с острым повреждением почек и является важным 
диагностическим маркером ОПП [8]. Мы продолжи-
ли наши исследования и среди маркеров опухоле-
вой прогрессии проанализировали уровни MMP-9 и 
инсулиноподобного фактора роста IGF-1, что также 
вызывает интерес других исследователей [9–19]. Ма-
триксные металлопротеиназы (ММП/ММР) играют 
решающую роль в развитии опухолевой прогрессии, 
в том числе и ангиогенезе новообразования. Кроме 
того, ММР-9  — один из важнейших ферментов, ко-
торый участвует в процессах инвазии и метастази-
рования. Доказано, что у ММР-9 имеется сильная 
корреляция между увеличенной экспрессией гена, 
стадией опухоли и ее агрессивностью [12, 13]. Kal-
lakuru B., et al. в своих исследованиях зафиксирова-
ли, что увеличенные показатели ММР-9 в ПКР соот-
носились с худшим прогнозом заболевания, включая 
сокращение времени выживаемости пациента [14]. 
Другим исследованным фактором онкогенеза явился 
инсулиноподобный фактор роста-1 (insulin-like growth 
factor-1 (IGF-1)). Повышение его концентрации в сы-
воротке крови связывают с риском развития таких 
видов опухолей, как рак молочной железы, простаты, 
толстого кишечника и легких. IGF-1 играет важную 
роль в защите от апоптоза и регуляции клеточного 
роста, и его повышенная экспрессия в клетках ПКР 
связана с плохим прогнозом [19].

Известно, что прогноз заболевания обусловлен 
биологическим потенциалом опухоли. Степень ги-
стологической дифференцировки, а соответственно 
и агрессивности (G  — грейд) опухоли в настоящее 
время определяется с помощью иммуногистохими-
ческих методов исследования с антителами проли-
ферации и апоптоза. Так, Р53, Ki-67, PCNA — мар-
керы пролиферации. Чем более выражена реакция 
этих маркеров, тем более агрессивно ведет себя опу-
холь и соответственно имеет более низкую диффе-
ренцировку. Напротив, чем слабее реакция маркеров 
апоптоза ВАХ и Bcl-2, тем менее благоприятно для 
прогноза. Маркер VEGF показывает васкуляризацию 
опухоли: чем более выражена реакция VEGF, тем 
лучше васкуляризирована опухоль и тем быстрее и 
агрессивнее она развивается [8, 20].

Цель: оценка возможности использования био-
химических маркеров почечного повреждения и кан-
церогенеза в качестве дополнительных критериев 
выбора метода оперативного лечения ПКР и мини-
мизации риска развития и прогрессирования хрони-
ческого повреждения почек.

Материал и методы. Исследование проведено 
на базе НИИ фундаментальной и клинической уро-

нефрологии Саратовского ГМУ им. В. И. Разумовско-
го и НИИ уронефрологии и репродуктивного здоровья 
Первого Московского медицинского университета. 
Проспективно обследованы 60 пациентов с последу-
ющим подтверждением ПКР Т1-3М0N0 гистологическим 
методом. Проведено иммуногистохимическое ис-
следование гистологических препаратов удаленных 
опухолей на антитела пролиферации (Ki-67, PCNA), 
апоптоза (BAX, Bcl-2). Пациенты прооперированы в 
объеме резекции почки, открытой или лапароскопи-
ческой нефрэктомии. Все случаи распределялись 
на три группы: больные с ПКР после нефрэктомии, 
выполненной традиционной хирургической техникой 
(1‑я группа); пациенты после лапароскопической не-
фрэктомии (2‑я группа); после лапароскопической 
резекции опухоли (3‑я группа).

Помимо стандартного обследования перед опе-
рацией, на 5–7‑е сутки и через 1 месяц после опе-
ративного вмешательства всем больным методом 
твердофазного ИФА произведено исследование кон-
центраций экскретирующегося с мочой липокалина-2 
(NGAL), сывороточных концентраций IL-18, MMP-9 и 
IGF-1. На основе уровня креатинина сыворотки кро-
ви оценена почечная функция с помощью расчетно-
го уравнения СКФ (CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) 2009).

Для статистического анализа данных применя-
ли программу Statistica 7.0 и IBM SPSS Statistics 20. 
Для обработки количественных данных изучаемых 
показателей использована описательная статистика, 
оценивался характер распределения. При нормаль-
ном распределении выборки достоверность различий 
средних показателей между независимыми группами 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента. В вы-
борках, где распределение отличалось от нормально-
го, в процессе статистической обработки использова-
лись методы непараметрического анализа, которые 
включали в себя вычисление медианы, квартилей 
вариационного ряда, максимальных и минимальных 
значений. В качестве критерия достоверности отли-
чия между двумя независимыми группами использо-
вался непараметрический критерий (U) Манна — Уит-
ни. С целью изучения взаимосвязи количественных 
и качественных признаков выполнялся корреляцион-
ный анализ с использованием непараметрического 
метода Спирмена. Мера (коэффициент) корреляции 
«r» показывает, в какой степени изменение значения 
одного признака сопровождается изменением значе-
ния другого признака: r≤0,25  — слабая корреляция; 
0,25<r<0,75 — умеренная корреляция; r>0,75 — силь-
ная корреляция [21]. Для сравнения групп рассчиты-
вали уровень статистической значимости (р) и разли-
чия считали достоверными при р<0,05.

Результаты. Исходно у 82 % оперированных па-
циентов установлен диагноз ХБП на разных стади-
ях. При этом у большинства пациентов в группах ис-
ходно имелось незначительное снижение СКФ (ХБП 
2–3), из них 32,6 % больных имели признаки хрониче-
ской почечной недостаточности (рис. 1.).

Проведенное исследование продемонстрирова-
ло, что послеоперационная (через 1 мес.) СКФ была 
достоверно ниже у пациентов, подвергшихся нефрэк-
томии, выполненной как традиционной, так и лапаро-
скопической техникой. СКФ-EPI составила 47, 47,8 и 
58,7 ммоль/л в 1, 2 и 3‑й группах соответственно.

Таким образом, у пациентов 1‑й и 2‑й групп через 
1 месяц после вмешательства сохранялось сниже-
ние функциональной способности почек, тогда как 
при выполнении резекции восстановление после
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операционной функции почек наступало быстрее 
по сравнению с другими группами, однако функци-
ональная способность почек достоверно не измени-
лась по сравнению с исходной (р≤0,05).

Определяемые значения маркера ОПП IL-18 в 
раннем послеоперационном периоде были повышены 
у пациентов после открытой нефрэктомии, что указы-
вает на более высокую степень интраоперационного 
повреждения паренхимы (рис. 2). При корреляцион-
ном анализе по методу Спирмена выявлена сильная 
достоверная корреляция между дооперационным 
уровнем IL-18 и СКФ после операции (r=0,75; р≤0,05).

У больных 1‑й группы по сравнению с малоинва-
зивными вмешательствами отмечалось также повы-
шение концентрации ММР-9 в сыворотке крови через 
1 месяц. Вместе с тем значения данного показате-
ля находились в пределах референсного интервала 
(рис. 3). Кроме того, повышение уровня ММР-9 ассо-
циировалось с высокой градацией опухоли G3–4 по 
Фурману и лимфоваскулярной инвазией.

При проведении корреляционного анализа Спир-
мена выявлена сильная достоверная корреляция 
между уровнем ММР-9 и NGAL в сыворотке крови 
(r=0,6, p≤0,001) (таблица).

Рис. 1. Сравнительная оценка функционального состояния 
почек (СКФ-СKD EPI, мл/мин/1,73 м2) при различных видах 

оперативного лечения ПКР

Рис. 2. Сравнительная оценка уровней ИЛ-18 в сыворотке 
крови при различных видах оперативного лечения ПКР

    

	 А	 Б	 В	

Рис. 3. Уровни ММР-9 в динамике: А — после открытой операции; Б — после лапароскопической нефрэктомии;  
В — после лапароскопической резекции

Результаты корреляционного анализа Спирмена

Биомаркеры MMP-9 IGF-1 IL-18 NGAL

MMP-9

Коэффициент корреляции 1,000 –0,093 0,154 0,632
**

Знач. (2‑сторонняя) . 0,667 0,473 0,001

N 60 60 60 60

IGF-1

Коэффициент корреляции –0,093 1,000 –0,087 0,001

Знач. (2‑сторонняя) 0,667 . 0,686 0,995

N 60 60 60 60

IL-18

Коэффициент корреляции 0,154 –0,087 1,000 0,310

Знач. (2‑сторонняя) 0,473 0,686 . 0,141

N 60 60 60 60

NGAL

Коэффициент корреляции 0,632
**

0,001 0,310 1,000

Знач. (2‑сторонняя) 0,001 0,995 0,141 .

N 60 60 60 60
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При определении экспрессии IGF-1 в сыворотке 
крови в периоперационном периоде отмечалось от-
сутствие достоверного повышения данного показате-
ля по сравнению с нормой. В то же время исходное 
повышение концентрации IGF-1 коррелировало с 
более низкой клеточной градацией по Фурману (G), 
склонностью опухоли к инвазии. При этом в раннем 
послеоперационном периоде отмечалось суще-
ственное снижение данного маркера в сыворотке 
крови, более выраженное у пациентов 1‑й группы 
(p≥0,05). Последующий анализ концентрации IGF-1 
в сыворотке крови в послеоперационном периоде 
указывает на повышение уровня IGF-1 у больных с 

почечной дисфункцией через 1 месяц после опера-
тивного вмешательства.

При морфологическом исследовании отмечено, 
что в большинстве случаев клиническая стадия опу-
холи по TNM совпадала с гистологическим вариан-
том степени градации опухолевых клеток (или G), 
т.е. при T1–2 стадии в опухолевых узлах чаще всего 
наблюдали высокую степень дифференцировки ра-
ковых клеток G1–2, что имеет благоприятный прогноз. 
Однако в двух случаях из шестидесяти после прове-
денного гистологического исследования, при перво-
начально небольшом размере опухоли (менее 4 см, 
что соответствует Т1а стадии), имелись признаки вы-
раженного атипизма опухолевых клеток: неравно-
мерность контуров ядер и их крупный размер, визу-
ализация крупных ядрышек и глыбок хроматина, что 
соответствовало G3–4 степени ядерной градации по 
Фурману (рис. 5, 6).

Иммуногистохимическое исследование фрагмен-
тов опухолевых узлов также подтвердило, что при 
высокой дифференцировке (G1-2) раковых клеток от-
мечается более низкий уровень экспрессии марке-
ров пролиферации и васкуляризации (Ki-67, PCNA, 
VEGF) и более высокий уровень экспрессии марке-
ров апоптоза (BAX и Bcl-2) (рис. 7, 8).

Обратная ситуация наблюдалась при низкой 
дифференцировке опухолевых клеток (G3-4): отме-
чались высокий уровень экспрессии Ki-67, PCNA и 

Рис. 4. IGF-1 в сыворотке крови в периоперационном пери-
оде

Рис. 5. ПКР светлоклеточный вариант, G1, г/э, ув. 450

Рис. 7. ПКР, светлоклеточный вариант, G1, ИГХ, 90–95 %-ная  
экспрессия на ВАХ, ув. 450

Рис. 6. ПКР светлоклеточный вариант, G3–4, г/э, ув. 450

Рис. 8. ПКР, светлоклеточный вариант, G1, ИГХ, 25–30 %-ная 
реакция на антитело PCNA, ув. 450
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VEGF и более слабая реакция маркеров апоптоза 
(BAX и Bcl-2) (рис. 9, 10) даже при небольших разме-
рах опухоли при обследовании на дооперационном 
этапе.

При этом нами установлено, что уровни биомар-
керов почечного повреждения и онкогенеза (IL-18 и 
NGAL, MMP-9 и IGF-1) были выше при более низкой 
дифференцировке раковых клеток (G3-4) и не зависе-
ли от размеров опухолевого узла.

Гистологический вариант и иммуногистохимиче-
ские особенности опухоли не коррелировали с мето-
дом оперативного вмешательства. Однако следует 
отметить, что при небольших размерах опухоли в 
комбинации с ее низкой гистологической диффе-
ренцировкой (G3-4) наиболее оправданным методом 
оперативного вмешательства является малоинва-
зивный  — резекция. Подобный подход позволяет 
снизить выраженность повреждения оставшейся 
функционирующей почечной ткани, как в плане раз-
вития острого почечного повреждения в ранний по-
слеоперационный период, так и в более длительной 
перспективе для уменьшения риска развития хрони-
ческого прогрессирующего повреждения почек. Осо-
бенно актуально это положение при наличии предо-
перационной нефробиопсии.

Обсуждение. Почечно-клеточный рак является од-
ним из наиболее распространенных опухолевых про-
цессов в онкоурологии. Ежегодно регистрируется все 
большее количество случаев ПКР у взрослого населе-
ния 50–70 лет, но также отмечается появление этого 
типично «взрослого» новообразования у подростков и 
даже у детей [1, 2]. Возможно, такая тенденция свя-
зана с улучшением диагностических возможностей 
медицинских учреждений. В этих условиях малоин-
вазивная и в то же время эффективная диагностика 
почечно-клеточного рака, своевременное адекватное 
оперативное вмешательство с минимальным повреж-
дением функционирующей почечной ткани играют 
определяющую роль в отношении продолжительно-
сти и качества жизни пациентов [3–6].

В последние годы у врачей урологов-онкологов 
имеется широкий выбор хирургического лечения 
ПКР: открытая или эндоскопическая нефрэктомия, 
резекция, энуклеация опухоли почки, аблационные 
процедуры.

Поиск универсальных биомаркеров, позволяющих 
определить оптимальный баланс между онкологиче-
ской безопасностью и максимальным сохранением 

функции почки после хирургического вмешательства 
по поводу рака почки, — одна из приоритетных задач 
современной онкоурологии. Известны маркеры ран-
ней фазы послеоперационного острого повреждения 
почек: NGAL и IL-18. Раннее повышение уровней 
липокалина NGAL и IL-18 прямо пропорционально 
коррелирует с острым повреждением почек в ран-
ней послеоперационный период и является важным 
диагностическим маркером ОПП [5]. Согласно суще-
ствующим представлениям, NGAL защищает ММП-9 
от протеолитической деградации, повышая фермен-
тативную активность ММП-9, и впоследствии спо-
собствует расширению зоны опухолевой инвазии. В 
то же время NGAL является высокочувствительным 
маркером острого почечного повреждения, и его по-
вышение, вследствие увеличения объема опера-
ционной травмы, опосредованно приводит к повы-
шенной продукции ММР-9, фактически обеспечивая 
условия к метастазированию и продолженному росту 
опухоли [15].

В проведенной работе получена сильная досто-
верная корреляция между уровнем ММР-9 и NGAL 
в сыворотке крови (r=0,6, p≤0,001), что косвенно до-
казывает возможность активации инвазивного роста, 
в частности, за счет повышения ферментативной ак-
тивности ММР-9, что рядом авторов расценивается 
как плохой прогноз для пациента в плане сокраще-
ния выживаемости [12–14]. Подобный вывод под-
тверждается и полученным в ходе исследования по-
вышением уровня ММР-9 у больных 1‑й группы через 
1 месяц после операции, которое ассоциировалось с 
высокой градацией опухоли G3–4 по Фурману и лим-
фоваскулярной инвазией.

Инсулиноподобный фактор роста-1 (insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1)) играет важную роль в защите 
от апоптоза и в регуляции клеточного роста, и его по-
вышенная экспрессия в клетках ПКР связана также 
с плохим прогнозом для больного [19]. В литерату-
ре имеются доказательства, что IGF-1 стимулирует 
синтез ДНК в нормальных почечных клетках, а так-
же в клетках ПКР. Считается, что как инсулин, так и 
IGF влияют на развитие и прогрессирование рака, но 
точный молекулярный механизм этого явления еще 
не выяснен. Более того, данные о влиянии инсулина 
на развитие и прогрессирование опухоли ограничены.

Морфологическое и иммуногистохимическое ис-
следования (с помощью маркеров пролиферации, 
васкуляризации Ki-67, PCNA, VEGF и маркеров апоп-

Рис. 9. ПКР, светлоклеточный вариант, G3–4, ИГХ, 90 %-ная 
экспрессия маркера PCNA, ув. 450

Рис. 10. ПКР, светлоклеточный вариант, G3–4, ИГХ, 40–45 % 
клеток реакция на маркер Bcl-2, ув. 450
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тоза BAX и Bcl-2) чаще всего подтверждают мини-
мальный атипизм опухолевых клеток (G1-2). Но и при 
первоначально небольших размерах ПКР (3,6–3,8 
см) возможно обнаружение агрессивных опухолей с 
ярко выраженным атипизмом клеток (G3-4). Уровни 
биомаркеров почечного повреждения (IL-18 и NGAL, 
MMP-9 и IGF-1) выше при более низкой дифферен-
цировке раковых клеток (G3-4), даже несмотря на 
небольшие размеры опухолевого узла. При неболь-
ших размерах опухоли в комбинации с ее низкой 
гистологической дифференцировкой (G3-4) приори-
тетным методом оперативного вмешательства явля-
ется лапароскопическая резекция почки. Этот метод 
операции позволяет снизить степень повреждения 
оставшейся почечной ткани, минимизировать или 
предотвратить острое и хроническое почечное по-
вреждение.

Заключение. Лапароскопическая резекция почки 
при ПКР демонстрирует лучшие функциональные по-
казатели почечной паренхимы в ближайшем (1 мес.) 
послеоперационном периоде. В качестве маркера 
неблагоприятного прогноза в отношении прогрес-
сирования ХБП у пациентов с ПКР может быть ис-
пользован уровень IL-18 в сыворотке крови. Повы-
шенные уровни ММР-9 в сыворотке крови больных 
ПКР до и после различных видов оперативного ле-
чения отражает индивидуальные особенности орга-
низма пациента и опухолевого процесса, что требу-
ет персонализированного подхода к выбору метода 
хирургического лечения. Другим не  менее важным 
ориентиром является степень дифференцировки 
опухоли на основании градации Фурмана (G опухо-
левых клеток), а также наличие лимфоваскулярной 
инвазии. Уровень ММР-9 при этом может являться 
дополнительным весомым критерием для определе-
ния показаний к выбору органосберегающей хирур-
гии у пациентов ПКР.
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