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Аннотация
Определение уровня содержания серологических биомаркеров при злокачественных новообра
зованиях является одним из фундаментальных направлений скрининговых методов. Были 
определены количественные пороговые значения серологических биомаркеров при раке почки 
у пациентов разных возрастных групп при различной степени распространения опухолевого 
процесса. В исследовании приняло участие 88 пациентов, страдающих раком почки, которые 
были разделены на 2 группы по возрастному критерию. В первую группу (возраст от 40 
до 49 лет) вошли пациенты, средний возраст которых составил 44.3±0.45 года, во вторую 
(от 60 до 69 лет) -  больные 68.0±0.78 лет. Каждая группа подразделялась на 3 подгруппы 
в зависимости от степени распространенности опухолевого процесса (без метастатического 
поражения, с метастазами в региональных лимфатических узлах и с отдаленными метастаза
ми). В образцах сыворотки крови иммунноферментным анализом определяли 
уровень концентрации TNF-а (пг/мл), IL-12 (пг/мл), FGF (пг/мл), VEGF (пг/мл), IGF-1 (пг/мл), 
TuM2Pk (Ед/мл), общего PSA (нг/мл). При этом в обеих возрастных группах при сравнении 
показателей между пациентами с разной степенью распространенности метастазов 
концентрация в крови TuM2Pk, IL-12, FGF, VEGF, IGF-1, TNF-а выше у пациентов с наиболее 
распространенным опухолевым процессом. Содержание TuM2Pk и TNF-а достоверно выше 
в группах пациентов с более выраженным метастатическим процессом в любом возрасте. 
В пожилом возрасте данная концентрация достоверно выше при наличии отдаленных метаста
зов и метастазов в региональных лимфоузлах. Концентрация IL-12, FGF, VEGF, IGF-1 
также достоверно выше в группах с более выраженным онкопроцессом в независимости 
от возраста, но уровень их содержания в пожилом возрасте ниже относительно групп 
среднего возраста.
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Abstract
Determining the level of serological biomarkers in malignant neoplasms is one of the fundamental directions 
of screening methods. Quantitative threshold values of serological biomarkers for kidney cancer in patients of 
different age groups were determined at different degrees of spread of the tumor process. The study involved 
88 patients with kidney cancer, which were divided into 2 groups according to the age criterion. The first 
group (age from 40 to 49 years) included patients whose mean age was 44.3 ± 0.45 years, in the second (from 
60 to 69 years) - patients 68.0±0.78 years. Each group was divided into 3 subgroups depending on the degree 
of prevalence of the tumor process (without metastatic lesion, with metastases in regional lymph nodes and 
with distant metastases). In serum samples, by means of enzyme immunoassay, the level of concentration of 
TNF-a (pg/ml), IL-12 (pg/ml), FGF (pg/ml), Ve GF (pg/ml), IGF-1 (pg/ml), TuM2Pk (U/ml), total PSA (ng / 
ml). At the same time, in both age groups, the concentration in the blood of TuM2Pk, IL-12, FGF, VEGF, 
IGF-1, TNF-a is higher in the groups with the most common tumor process when comparing the rates between 
patients with different prevalence of metastases. The content of TuM2Pk and TNF-a is significantly higher in 
groups of patients with a more pronounced metastatic process at any age. In elderly age, this concentration is 
significantly higher in the presence of distant metastases and metastases in regional lymph nodes. The concen
tration of IL-12, FGF, VEGF, IGF-1 is also significantly higher in groups with more pronounced oncoprocess- 
es, regardless of age, but their level in elderly age is lower relative to middle-aged groups.

Ключевые слова: биологические маркеры, пожилой возраст, рак почки.
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Введение

Одной из основных проблем современного научного общества в настоящее время явля
ется увеличение заболеваемости и смертности от злокачественных заболеваний, а вопросы 
онкоурологии приобретают все большую актуальность. В структуре смертности на 2015 год в 
Российской Федерации злокачественные новообразования занимают второе место (15.5%) 
после заболеваний сердечно-сосудистой системы. Средний возраст у пациентов с впервые 
установленным диагнозом злокачественного новообразования на 2015 год составил 64.2, 
в 2005 году средний возраст был равен 63.4 года [Павлова и др., 2014; Каприн и др., 2015; 
Головачев и др., 2016]. Изучение опухолей также представляет интерес для специалистов ге
ронтологического профиля ввиду особенностей распространенности данной патологии в по
жилом и старческом возрасте [Чаплыгина и др., 2012; Имянитов, 1999; Кишкун, 2008].

По данным доклада Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), опубликованного 
в 2015 году, к 2050 г. число людей старше 60 лет удвоится [ВОЗ, 2015]. Вопросы диагностики 
опухолевого процесса у лиц пожилого и старческого возраста мало отличаются от таковых у 
лиц зрелого возраста, но алгоритм обследования претерпел изменения в связи с появлением 
современных инновационных диагностических методов [Павлова и др., 2016, 2012; Чаплыги
на и др., 2014]. В настоящее время среди урологических опухолей рак почки занимает 3 место 
после рака предстательной железы и мочевого пузыря, а среди причин смертности злокаче
ственные новообразования почек занимают первое место [Ховари и др., 2011].

Между кровью, межклеточной жидкостью и лимфой осуществляется постоянный 
обмен, направленный на обеспечение непрерывного поступления к клеткам организма не
обходимых веществ и удаление продуктов жизнедеятельности. Исследование крови явля
ется одним из наиболее перспективных направлений в изучении процессов старения и он
кологических заболеваний [Башук и др., 2014; Павлова и др., 2013; Чаплыгина и др., 
2013]. Для злокачественных новообразований почки наиболее актуально комплексное ис
следование крови с определением биологических маркеров [Глыбочко и др.2011; Дурнов 
и др., 2009; Сергеева и др., 2007; Попков и др., 2014].

Цель

Целью исследования явилось изучение содержания серологических биомаркеров 
при раке почки в группах и подгруппах пациентов, отличающихся по возрастному крите
рию и характеру распространённости опухолевого процесса.
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Материалы и методы исследования

Было исследовано 88 пациентов, страдающих раком почки, которые в соответствии 
с возрастом сформировали 2 основные группы: группа пациентов среднего возраста 
(от 40 до 49 лет) и пожилого (возраст от 60 до 69 лет). Первая включала в себя 40 пациен
тов среднего возраста (средний возраст 44.3±0.45), из которых 14 заболевших без метаста
зов, 13 -  с метастазами в региональные лимфатические узлы и 13 -  с отдаленными мета
стазами. Вторая -  44 пациентов пожилого возраста (средний возраст 68.0±0.78), из кото
рых 15 не имели метастазов, 14 -  с метастазами в региональные лимфатические узлы 
и 15 -  с отдаленными метастазами.

В образцах сыворотки крови изучали уровень концентрации семи наиболее часто 
используемых в диагностике серологических маркеров: фактор некроза опухолей альфа 
(Tumor Necrosis Factor, TNF-а), интерлейкин 12 (Interleukin 12, IL-12), фибробластический 
фактор роста (Fibroblast Growth Factors, FGF), фактор роста эндотелия сосудов (Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF), инсулиноподобный фактор роста (соматомедин) 
(Insulin-like Growth Factor-1, IGF-1), опухолевая пируваткиназа типа М2 (Tumor Pyruvate 
Kinase Type M2, TuM2Pk), простатспецифический антиген (Prostate Specific Antigen, PSA 
общий). Определение концентрации проводили методом иммуноферментного анализа с 
применением диагностических наборов фирмы Fujirebio Diagnostics (Швеция). Иммуно- 
ферментный анализ осуществляли с применением оборудования (ридер, вошер) фирмы 
Stat Fax (США). Полученные данные обрабатывались на персональном компьютере с по
следующим анализом результатов в программе «M icrosoft Excel».

Результаты исследования

Данные исследования серологических биомаркеров при раке почки в группах и 
подгруппах пациентов, отличающихся по возрастному критерию и характеру распростра
ненности опухолевого процесса представлены в таблице 1.

Исследование иммуногистохимического статуса у пациентов среднего возраста, 
страдавших раком почки без метастазов, показало варьирование концентрации в плазме 
крови основных опухоль-ассоциированных маркеров. Так, уровень содержание TNF-а до
стигал 135.39±2.73 пг/мл, IL-12 -  72.80±1.43 пг/мл. Концентрация FGF была равна 
126.41±1.87 пг/мл, VEGF -  343.97±10.15 пг/мл, IGF-1 -  154.09±2.92 пг/мл, TuM 2Pk -  
34.04±1.62 Ед/мл, а общего PSA -  9.48±1.46 нг/мл.

При сравнении в группе с распространенными метастазами в региональные лимфа
тические узлы у пациентов того же возраста показатели были достоверно (р<0.01) выше. 
Так, содержание TNF-а было равно 167.67±3.03 пг/мл, а IL-12 -  до 93.39±2.07 пг/мл. Кон
центрация FGF достигала 140.89±1.35 пг/мл, VEGF -  до 529.49±17.71 пг/мл, а IGF-1 -  до 
183.95±2.18 пг/мл. Уровень содержания TuM2Pk соответствовал 41.12±0.80 Ед/мл, а об
щего PSA -  до 15.28±1. 15 нг/мл.

Для группы пациентов среднего возраста с диагностированными отдаленными ме
тастазами, страдавших раком почки, уровень содержания всех изучаемых показателей 
иммуногистохимического статуса был достоверно (р<0.01) выше в отношении групп па
циентов и с отсутствием метастазов, и с метастазами в региональных лимфоузлах, стра
давших раком почки, за исключением общего PSA. При этом содержание TNF-а состави
ло 195.32±2.30 пг/мл, IL-12 -  117.31±2.43 пг/мл, TuM 2Pk -  55.26±1.25 Ед/мл, а PSA обще
го -  13.65±0.74 нг/мл. Уровень концентрации FGF достигал 161.55±1.79 пг/мл, VEGF -  
718.15±15.56 пг/мл, а IGF-1 -  227.00±3.70 пг/мл.
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Таблица
Tabl.

Содержание основных серологических биомаркеров в плазме крови при раке почки у людей среднего 
(44.30±0.80) и пожилого (69.79±0.88) возраста, при динамике распространения опухолевого процесса 
The content of the main serological biomarkers in blood plasma for kidney cancer in middle-aged people 

(44.30±0.80) and elderly (69.79±0.88) age, with the dynamics of the spread of the tumor process

С
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ко
м

ар


ке
ры

Группа больных без 
метастазов

Группа больных 
с метастазами в 
региональных 

лимфоузлах

Группа больных 
с отдаленными 

метастазами

Пациенты
среднего
возраста

Пациенты
пожилого
возраста

Пациенты
среднего
возраста

Пациенты
пожилого
возраста

Пациенты
среднего
возраста

Пациенты
пожилого
возраста

TNF-a
(пг/мл)

135.39±2.73
хх, ххх,у, уу, ууу

160.12±2.13
х, ххх,уу, ууу

167.67±3.03
х, ххх,уу, ууу

187.02±2.39
х, хх, у,ууу

195.32±2.3
0

х, хх, у, ууу

220.29±2.27
х, хх, ххх,у, уу

IL-12 (пг/мл) 72.80±1.43
хх, ххх,у, ууу

60.29±0.78
х, хх, ххх,уу, ууу

93.39±2.07
х, ххх,у, уу,

72.20±1.75
хх, ххх,у, ууу

117.31±2.43
х, хх, у, уу, ууу

94.54±1.82
х, ххх,у, уу

FGF (пг/мл) 126.41± 1.87
хх, ххх,у, уу, ууу

102.93±1.78
х, хх, ххх,уу, ууу

140.89±1.35
х, ххх,у, уу, ууу

119.32±1.24
х, хх, ххх,у, ууу

161.55±1.79
х, хх, у, уу, ууу

134.10± 1.56
х, хх, ххх,у, уу

VEGF (пг/мл)
343.97± 10.1 

5
хх, ххх, у, ууу

230.67±10.5
8

х, хх, ххх, уу, ууу

529.49±17.7
1

х, ххх, у, уу,

341.25± 10.1 
4

хх, ххх, у, ууу

718.15±15.5 
6

х, хх, у, уу, ууу

537.30± 16.4 
1

х, ххх, у, уу

IGF-1 (пг/мл) 154.09±2.92
хх, ххх,у, ууу

134.14±1.33
х, хх, ххх, уу, ууу

183.95±2.18
х, ххх,у, уу

158.61±2.08
хх, ххх,у, ууу

227.00±3.70
х, хх, у, уу, ууу

187.33±2.10
х, ххх,у, уу

TuM2Pk
(Ед/мл)

34.04±1.62
хх, ххх, уу, ууу

38.79±0.92
ххх, уу, ууу

41.12±0.80
х, ххх, уу, ууу

45.43±0.75
х, хх, ххх,у, ууу

55.26± 1.25
х, хх, у, уу, ууу

64.30±1.50
х, хх, ххх,у, уу

PSA общий 
(нг/мл)

9.48±1.46
хх  уу, ууу

12.87± 1.25
уу, ууу

15.28±1.15
х, уу, ууу

21.77±1.42
х, хх, ххх, у

13.65±0.74
уу, ууу

22.01±1.23
х, хх, ххх,у

у у

Примечание:
в сравнении с группой больных раком почки без метастазов среднего возрас
та;
в сравнении с группой больных раком почки с метастазами в региональных 
лимфатических узлах среднего возраста;
в сравнении с группой больных раком почки с отдаленными метастазами 
среднего возраста;
в сравнении с группой больных раком почки без метастазов пожилого воз
раста;
в сравнении с группой больных раком почки с метастазами в региональных 
лимфатических узлах пожилого возраста;
в сравнении с группой больных раком почки с отдаленными метастазами 
пожилого возраста

р <0.01 

р <0.01 

р <0.01 

р <0.01 

р <0.01 

р <0.01

Для пациентов в пожилом возрасте, имевших рак почки без метастазов, был отме
чен следующий уровень концентрации серологических опухоль-ассоциированных марке
ров: TNF-a -  160.12±2.13 пг/мл, IL-12 -  60.29±0.78 пг/мл, FGF -  102.93±1.78 пг/мл, 
VEGF -  230.67±10.58 пг/мл, IGF-1 -  134.14±1.33 пг/мл, TuM2Pk -  38.79±0.92 Ед/мл, PSA 
общий -  12.87±1.25 нг/мл. При этом уровень концентрации TNF-a был достоверно 
(р<0.01) выше в сравнении с группой среднего возраста больных раком почки без метаста
зов и достоверно (р<0.01) ниже в сравнении с группой пациентов среднего возраста боль
ных раком почки с отдаленными метастазами. Концентрация IL-12, FGF, VEGF и IGF-1 
была достоверно (р<0.01) ниже по сравнению с группами среднего возраста больных ра
ком почки без метастазов и разной степенью распространенности метастазов. Уровень со
держания TuM 2Pk был достоверно (р<0.01) ниже по отношению к группе пациентов сред-

х

х х

х х х

у

у у у
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него возраста больных раком почки с отдаленными метастазами. Изменение уровня обще
го PSA носило статистически не значимый характер.

В группе пациентов пожилого возраста, страдавших раком почки с наличием мета
стазов в региональных лимфатических узлах, было определено следующее значение мар
керов: TNF-а -  187.02±2.39 пг/мл, IL-12 -  72.20±1.75 пг/мл, FGF -  119.32±1.24 пг/мл, 
VEGF -  341.25±10.14 пг/мл, IGF-1 -  158.61±2.08 пг/мл, TuM2Pk -  45.43±0.75 Ед/мл, PSA 
общий -  21.77±1.42 нг/мл. В сравнении с пациентами, больными раком почки без метаста
зов той же возрастной группы, уровень содержания всех изучаемых показателей иммуно- 
гистохимического статуса был достоверно (р<0.01) выше. При сопоставлении полученных 
результатов с таковыми у лиц среднего возраста были отмечены достоверные (р<0.01) из
менения. Так, содержание TNF-а было достоверно (р<0.01) выше в сравнении с группами 
среднего возраста без метастазов и метастазами в региональных лимфатических узлах. 
Содержание IL-12, VEGF и IGF-1 было достоверно (р<0.01) ниже в сравнении с группами 
пациентов среднего возраста с метастазами в региональных лимфатических узлах и отда
ленными метастазами. Концентрация FGF была достоверно (р<0.01) ниже относительно 
групп среднего возраста с разной степенью метастазирования. Уровень содержания 
TuM2Pk был достоверно (р<0.01) выше по сравнению с группами среднего возраста без 
метастазов и метастазами в региональных лимфоузлах, и ниже (р<0.01) в сравнении с 
группой пациентов среднего возраста и отдаленными метастазами. Содержание общего 
PSA было достоверно (р<0.01) выше по отношению к группам среднего возраста больных 
раком почки без метастазов и разной степенью метастазирования.

При исследовании плазмы крови у пациентов пожилого возраста с диагностирован
ным раком почки и отдаленными метастазами было характерно следующее значение биомар
керов: TNF-а -  220.29±2.27 пг/мл, IL-12 -  94.54±1.82 пг/мл, FGF -  134.10±1.56 пг/мл, VEGF -  
537.30±16. 41 пг/мл, IGF-1 -  187.33±2.10 пг/мл, TuM2Pk -  64.30±1.50 Ед/мл, PSA общий -  
22.01±1.23 нг/мл. В сравнении с группами пациентов, больными раком почки без метаста
зов того же возраста, концентрация всех изучаемых показателей иммуногистохимическо- 
го статуса была достоверно (р<0.01) выше, а при сравнении с группами пациентов, боль
ными раком почки с метастазами в региональных лимфатических узлах той же возрастной 
группы, также достоверно (р<0.01) выше, за исключением общего PSA. При сопоставле
нии полученных результатов с таковыми у лиц среднего возраста также наблюдалось до
стоверное (р<0.01) изменение уровней концентрации. Так, содержание TNF-а, TuM2Pk и 
общего PSA было достоверно (р<0.01) выше в сравнении с группами среднего возраста 
без метастазов и разной степенью метастазирования. Концентрация IL-12, VEGF и FGF 
была достоверно (р<0.01) выше в отношении группы среднего возраста без метастазов и 
ниже в сравнении с группой среднего возраста с отдаленными метастазами. Степень до
стоверности (р<0.01) изменения концентрации опухоль-ассоциированных маркеров в 
сравнении с другими исследуемыми группами также представлена в таблице.

Выводы

1. При раке почки у пациентов среднего возраста с распространенными метастаза
ми в региональные лимфатические узлы в сравнении с группой больных раком почки без 
метастазов того же возраста концентрации TNF-а, IL-12, FGF, VEGF, IGF-1, TuM 2Pk и 
общего PSA выше.

2. У пациентов среднего возраста с раком почки и диагностированными отдален
ными метастазами уровня содержания TNF-а, IL-12, FGF, VEGF, IGF-1, TuM 2Pk выше 
относительно групп пациентов без метастазов, и с метастазами в региональных лимфоуз
лах той же возрастной группы.

3. У пациентов пожилого возраста страдавших раком почки пожилого возраста с 
распространенными метастазами в региональные лимфатические узлы уровень содержа
ния TNF-а, IL-12, FGF, VEGF, IGF-1, TuM2Pk и общего PSA выше в сравнении с группой 
больных раком почки без метастазов того же возраста.
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4. В пожилом возрасте при раке почки с наличием отдаленных метастазов содер
жание TNF-a, IL-12, FGF, VEGF, IGF-1, TuM 2Pk выше относительно групп пациентов без 
метастазов, и с метастазами в региональных лимфоузлах той же возрастной группы. А 
также концентрация общего PSA выше в сравнении с группой больных раком почки без 
метастазов того же возраста.

5. Была определена разница концентраций биомаркеров при сравнении возрастных 
групп у пациентов со злокачественным поражением почки при сходном характере распро
странённости опухолевого процесса. Так, у лиц пожилого возраста количественное значе
ние уровня TNF-a выше, а концентрация IL-12, FGF, VEGF, IGF-1 ниже относительно 
группы лиц среднего возраста как при отсутствии метастатического процесса, так и с 
наличием отдаленных метастазов и метастазами в региональных лимфатических узлах.
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