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Рак почки в настоящее время остается одной из важ-
нейших медико-социальных проблем. Распространен-
ность рака почки в России за последние 8 лет увеличи-
лась в 1,63 раза (на 38,77 %) – с 78,5 случая на 100 тыс. 
населения в 2011 г. до 128,2 случая на 100 тыс. населения 
в 2019 г. Ежегодный прирост показателя составил 

в среднем 5,94 %. В 2019 г. рак почки по частоте встре-
чаемости занимал 7-е место. В регистре злокачествен-
ных новообразований, включающем 24 позиции, выше 
находились только опухоли лимфатической и крове-
творной систем, ободочной кишки, предстательной 
железы, тела матки, кожи и молочной железы. 
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Закономерно в той же степени повышалась и потреб-
ность в специализированной медицинской помощи 
при раке почки [1].

Термином «рак почки» обозначают гетерогенную 
группу опухолей эпителия почечных канальцев, кото-
рая включает различные гистогенетические варианты 
спорадических (97–98 %) и наследственных (2–3 %) 
злокачественных новообразований [2].

Морфологическими формами спорадического по-
чечно-клеточного рака (ПКР) являются светлоклеточ-
ный (скПКР, светлоклеточная карцинома; ~70–75 % 
случаев), папиллярный (пПКР; ~10–15 % случаев) 
и хромофобный (хрПКР; ~5 % случаев) ПКР, а также 
более редкие онкоцитомы; карциномы из протоков 
Беллини; медуллярные карциномы; ПКР, связанный 
с транслокацией гена TFE3; почечно-клеточная кар-
цинома, ассоциированная с нейробластомой; муци-
нозная тубулярная и веретеноклеточная карцинома; 
фолликулярная карцинома. На долю вышеперечислен-
ных редких вариантов приходится не более 5 % всех 
случаев ПКР [3]. В основе патогенеза всех спорадиче-
ских форм ПКР лежат пропуск в митоз эпителиоцитов 
почечных канальцев с повреждением ДНК и дальней-
шая пролиферация пострадавших клеток.

Следует признать тот факт, что на настоящем эта-
пе развития медицинской науки корректнее говорить 
только об экзогенных факторах риска альтерации 
ДНК, а не о конкретных причинах повреждений тако-
го рода. Среди факторов риска отмечают табакокуре-
ние, ожирение, гипертоническую болезнь, продолжи-
тельное влияние трихлорэтилена [4–6]. Объектами 
повреждающего воздействия становятся протоонко-
гены, регулирующие митотическое деление здоровых 
клеток (например, VHL, BPRM-1, BAP-1, SETD-2, 
RASFF-1, FHIT и др.), результатами альтерации – генные 
и / или хромосомные соматические мутации.

При светлоклеточной карциноме (название связа-
но со светлой или эозинофильной цитоплазмой кле-
ток, составляющих субстрат опухоли) основными мо-
лекулярно-генетическими и цитогенетическими 
нарушениями являются делеции короткого плеча хро-
мосом 3 и 9, увеличение копий хромосомы 5 и биал-
лельная инактивация гена VHL, а также менее частые 
мутации генов PBRM1, BAP-1, SETD-2, KDM5C, 
KDM6A и совсем редкие мутации генов TP53, RB1, 
BRAF, EGFR, ERBB2 [7].

Протоонкоген VHL локализован на коротком пле-
че хромосомы 3. Продуктом его экспрессии является 
белок VHL, который совместно с белком CUL2, элон-
гином В и элонгином С образует специфический муль-
типротеиновый комплекс, в условиях нормоксии при-
нимающий участие в протеосомной деградации 
α-субъединицы гетеродимерного белка HIF-1 (фактор, 
индуцированный гипоксией, транскрипционный бе-
лок), предварительно гидроксилированной с помощью 

фермента пролилгидроксилазы [8, 9]. Благодаря этому 
в условиях нормоксии блокируется образование HIF-1, 
исключается возможность реализации его эффектов 
[10–12]. В случаях дефицита кислорода в тканях ги-
дроксилирования и разрушения HIF-1α не происходит. 
В ядрах клеток накапливается HIF-1, следствием чего 
становится экспрессия генов эритропоэтина, фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), гликолитических 
ферментов, стимуляторов клеточной пролиферации, 
что является основой процессов долговременной адап-
тации к гипоксии [13–16].

Инактивирующие мутации гена VHL (делеции, 
инсерции, миссенс-мутации) при молекулярно-гене-
тических и цитогенетических исследованиях выявля-
ют в 50–80 % случаев спорадической светлоклеточной 
карциномы. Следствием отмеченных хромосомных, 
генных и локальных изменений становится нарушение 
протеосомной деградации α-субъединицы транскрип-
ционного белка HIF-1 с накоплением HIF-1 в ядре 
пострадавшей клетки и стимуляцией клеточной про-
лиферации и ангиогенеза [17, 18].

У 30–40 % больных спорадической светлоклеточной 
карциномой имеют место соматические точковые ин-
активирующие мутации гена BPRM-1, возникающие 
независимо от повреждения / неповреждения гена VHL. 
Биологическая значимость BPRM-1 определяется функ-
цией экспрессируемого данным геном белка BAF-180. 
Последний является субъединицей специфического мо-
дуля в комплексе PBAF, входящем в состав семейства 
SWI / SNF (одного из 4 семейств, ремоделирующих хро-
матин) [19–22]. Результатом ремоделирования могут 
стать как активация хроматина и получение доступа 
для аппарата транскрипции к тем или иным участкам 
ДНК, так и его инактивация. Спецификой действия 
BAF-180 в составе PBAF является формирование неак-
тивной структуры хроматина за счет связывания ацети-
лированных под влиянием SWI / SNF остатков лизина 
в «хвостах» гистонов, что предопределяет опухолевосу-
прессирующий характер функции BPRM-1 и BAF-180 [23]. 
Эта функция теряется при протяженных делециях в ко-
ротком плече хромосомы 3 (где локализуется BPRM-1) 
или при точковых мутациях гена BPRM-1. По данным 
S. J. Nam и соавт., выполнивших молекулярно-генетиче-
ские исследования у 657 пациентов со скПКР, наличие 
сниженной экспрессии BPRM-1 статистически значимо 
коррелирует с пожилым возрастом больных, увеличени-
ем размера новообразования, более высокой стадийно-
стью процесса и более низкой степенью дифференци-
ровки клеток, составляющих субстрат опухоли, худшими 
показателями онкоспецифической выживаемости 
по сравнению с таковыми у лиц со спорадическим  
скПКР, обусловленным инактивацией гена VHL без по-
вреждения BPRM-1 [24].

Примерно у 10 % пациентов со спорадическим 
скПКР регистрируются инактивирующие мутации 
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гена-супрессора опухолевого роста BAP-1, локализо-
ванного на длинном плече хромосомы 3 [25]. Продук-
том экспрессии рассматриваемого гена становится 
белок BAP-1, имеющий 3 домена. Один из них – фер-
мент убиквитин-карбокситерминальная гидролаза 
(UCH). Функцией UCH является участие в убикви-
тинзависимом протеолизе различных белковых струк-
тур, представленных в чрезмерном количестве, выпол-
нивших свою функцию или поврежденных (своего 
рода цитоплазматический «биологический мусор» 
белкового происхождения, способный, однако, отри-
цательно вмешиваться в процессы регуляции клеточ-
ного цикла и / или изменять активность различных 
сигнальных путей с созданием условий для опухолевой 
трансформации клетки). Выделяют 2 этапа убикви-
тинзависимого протеолиза: 1-й – к подлежащему де-
градации белку ковалентно присоединяются молекулы 
убиквитина; 2-й – осуществляется непосредственное 
расщепление ненужного белка в протеосоме. Фермент 
UCH является фигурантом 2-го этапа, отщепляя уби-
квитин от убиквитинированных объектов протеолиза 
[26–28]. Таким образом, следствием повреждения гена 
BAP-1 и снижения его экспрессии становятся наруше-
ния деградации белков, клеточного цикла, дифферен-
цировочных процессов, функционирования сигнальных 
путей. Благодаря этому при инактивации гена BAP-1 
формируется высокий риск развития злокачественных 
новообразований и их метастазирования [29].

По данным М. В. Немцовой и соавт., в 8–15 % слу-
чаев спорадического скПКР одной из причин развития 
опухоли являются повреждения гена SETD-2, ассоци-
ированные со снижением / отсутствием экспрессии 
белка SETD-2 – гистоновой метилтрансферазы, кова-
лентно триметилирующей лизин 36 гистона Н3 в нук-
леосомах [30]. Обеспечение реакции триметилирова-
ния гистона Н3 определяет биологическую роль белка 
SETD-2: 1) в целом, участие в процессах модификации 
гистонов, являющихся, в свою очередь, важнейшими 
механизмами эпигенетической регуляции транскрип-
ции; 2) в частности (предположительно), восстанов-
ление нормальной структуры хроматина после транс-
крипции [31, 32]. В последние годы появились 
сообщения о положительной значимости SETD-2 
и белка H3K36me3 (продукт SETD-2-зависимого три-
метилирования лизина 36 гистона Н3) для процессов 
репарации альтерированной ДНК. Так, по данным 
S. Carvalho и соавт., дефицит экспрессии гена SETD-2 
имеет следствием необнаружение двухцепочечных 
разрывов ДНК в контрольной точке G

1
 / S, а также от-

сутствие в таких случаях сигналов к активации гена-
супрессора р53 и индукции апоптоза к блокированию 
репликации ДНК  с активацией процессов репарации 
ДНК. Следствием становится пропуск в митоз клетки 
с поврежденной ДНК [32].

F. Li и соавт. показали значимость триметилата 
лизина 36 гистона Н3 и, следовательно, гена SETD-2 
в реализации 1 из 3 механизмов эксцизионной репа-
рации ДНК – репарации неспаренных оснований 
(mismatch repair, MMR). Как известно, необходимость 
в задействовании MMR возникает в случаях, когда 
в процессе репликации в дочернюю цепь ДНК встра-
иваются нуклеотиды, некомплементарные соответст-
вующим нуклеотидам в материнской цепи (mismatch, 
в русском звучании «мисмэтчи», – несоответствия 
или неправильные пары азотистых оснований, такие 
как гуанин–тимин, гуанин–гуанин, аденин–цитозин, 
цитозин–цитозин). Кроме этого, механизм MMR ис-
пользуется при коррекции, например, межнитевых 
сшивок СpG и других повреждений ДНК, индуциро-
ванных влиянием цисплатина, пуриновых аддуктов 
бензпирен, производных аминофлуорена и др. Распоз-
навание мисмэтчей выполняется с помощью комплекса 
hMutSα, состоящего из гомологичных белков hMSH2 + 
hMSH6 [33]. Результаты исследования F. Li и соавт. по-
казали, что белок H3K36me3 необходим для рекрути-
рования комплекса hMutSα (hMSH2 + hMSH6). Авторы 
указывают на повышенную частоту спонтанных мута-
ций, часто лежащих в основе опухолевого роста, 
при инактивации гена SETD-2 и дефиците H3K36me3 
[31]. Важность SETD-2 и H3K36me3 для успешной ре-
парации ДНК, патогенетическую значимость при раз-
витии рака почки негативных мутаций SETD-2 и утра-
ченной функции триметилирования лизина 36 гистона 
Н3 подтверждают также и другие авторы [34–40].

В 2013 г. A. A. Hakimi и соавт. опубликовали резуль-
таты многоцентрового исследования, выполнявшегося 
в целях оценки влияния генов-супрессоров злокачест-
венного роста PBRM1, SETD-2 и BAP-1 (хромосома 3p21) 
на онкоспецифическую выживаемость пациентов 
со скПКР (n = 609). У больных скПКР мутации гена 
PBRM1 не оказывают влияния на онкоспецифическую 
выживаемость, однако, как предполагают авторы, яв-
ляются ключевыми факторами инициации опухоли. 
Напротив, наличие у больных повреждений со сторо-
ны генов SETD-2 и BAP-1 ассоциировано с прогрес-
сированием скПКР и снижением онкоспецифической 
выживаемости [41].

В настоящее время установлена причинно-следст-
венная связь развития и прогрессирования скПКР 
с альтерацией ряда генов, контролирующих сигналь-
ный путь PI3K / AKT / mTOR. Физиологическая функ-
ция PI3K / AKT / mTOR – участие в поддержании коли-
чественного и качественного постоянства клеточного 
состава организма за счет регуляции процессов проли-
ферации и апоптоза. К ключевым фигурантам 
PI3K / AKT / mTOR-каскада относятся: 1) липидные 
киназы, фосфорилирующие 3-гидроксильную группу 
фосфоинозитола и фосфоинозитидов (PI3-киназы);  
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2) серин-треониновая протеинкиназа B (RKB, или AKT; 
имеет 3 домена: N-концевой РН-домен, центральный 
каталитический и короткий С-концевой регуляторный 
домены); 3) серин-треониновая киназа из семейства 
Pikk (mammalian target of rapamycin, mTOR). Компонен-
тами mTOR являются 2 мультимерных белковых ком-
плекса – mTORC1 и mTORC2 [42, 43].

Физиологическая активация PI3K / AKT / mTOR  
происходит за счет присоединения факторов роста к ре-
цепторным тирозинкиназам. Последние обеспечивают 
локализацию PI3-киназ класса А1 (PIK3CA) на цитоплаз-
матической мембране. Далее PIK3CA катализирует реак-
цию фосфорилирования мембранного фосфатидилино-
зитол-4,5-бифосфата (PIP2) с образованием фосфати- 
дилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3). Затем начинается 
активация AKT, которая осуществляется следующим обра-
зом: во-первых, PIP3 присоединяется к N-концевому РН-
домену AKT; во-вторых, под влиянием фосфоинозитид-
зависимой киназы 1 (phosphoinositide dependent kinase 1, 
PDK1) и мультимерного белкового комплекса mTORC2 
происходит фосфорилирование каталитического домена 
по Thr308 и короткого С-концевого регуляторного доме-
на по Ser473. Активированная AKT оказывает ингибиру-
ющее воздействие на белки-активаторы гуанозинтрифос-
фатазы (ГТФаза) для RHEB (Ras homologue enriched  
in brain). Гиперконцентрация RHEB становится фактором 
активации mTORC1, фосфорилирующей белки p70S6K 
и 4EBP1, 4EBP2 и 4EBP3 с функциями усиления транс-
ляции, биосинтеза рибосом и ингибирования механизмов 
клеточной смерти [44–46].

Кроме этого, активированная AKT является сти-
мулятором экспрессии гена MDM2, продукт которой – 
ядерно-локализованная Е3-убиквитин-протеиновая 
лигаза MDM2 – распознает и ингибирует транскрип-
цию гена-супрессора р53, отвечающего в норме за за-
пуск апоптической программы при невозможности 
репарации поврежденной ДНК в контрольной точке 
G

1
 / S [47].

Адекватное функционирование сигнального каска-
да PI3K / AKT / mTOR обеспечивается разнообразными 
регуляторными системами. Наиболее изучены среди 
них: 1) дефосфорилирование мембранного PIP3 в PIP2 
под влиянием липидной фосфатазы (продукт экспрес-
сии гена PTEN, расположенного на длинном плече хро-
мосомы 10), запрещающее активацию AKT [48]; 2) де-
фосфорилирование AKT в коротком С-концевом 
регуляторном домене по Ser473 (соединения-эффекто-
ры – протеиновые фосфатазы PHLPP1 и PHLPP2, ко-
дируемые геном-супрессором PHLPP) [49]; 3) активация 
ГТФазы для RHEB под влиянием комплекса TSC2–
TSC1 и, как следствие, ингибирование mTORC1 в усло-
виях гипоконцентрации аденозинтрифосфата [50];  
4) отсутствие дефосфорилирования ключевых субстра-
тов mTOR S6K и 4E-BP1 в условиях гипоэргоза, связан-
ное с активацией гена REDD1 [51].

Все соединения, участвующие в развертывании 
сигнального пути PI3K / AKT / mTOR, являются про-
дуктами экспрессии соответствующих (в большинстве 
случаев одноименных) протоонкогенов, каждый из ко-
торых теоретически может стать потенциальным ге-
ном-кандидатом для возникновения спорадического 
скПКР. Однако на настоящем этапе развития науки 
причинно-следственная связь повреждения протоон-
когенов, контролирующих каскад PI3K / AKT / mTOR, 
с развитием спорадической светлоклеточной карци-
номы почки, а также с опухолевой прогрессией дан-
ного заболевания доказана только в отношении 
PIK3CA (1–3 % случаев скПКР), MTOR, TP53 и PTEN 
с частотой встречаемости соответственно 6–7, 1–2 
и 5–7 % [30].

Спорадическую папиллярную карциному (пПКР) 
диагностируют у 15–20 % заболевших спорадическим 
раком почки [30]. Примерно в 45 % случаев споради-
ческой пПКР регистрируют мультифокальный харак-
тер злокачественного роста [52]. Выделяют 2 гистоло-
гических варианта пПКР. Субстрат опухолей 1-го типа 
представлен небольшими клетками с мелким ядром 
и базофильной цитоплазмой, между которыми замет-
ны скопления ксантомных клеток. Такой вариант 
встречается приблизительно у 70 % больных пПКР. 
Клетки в разрастаниях 2-го типа имеют более крупные 
размеры, в ядрах заметны ядрышки, цитоплазма окра-
шивается кислыми красителями [53].

Факторами опухолевой трансформации и / или про-
грессии для спорадического пПКР 1-го типа могут 
стать соматические точечные активирующие мутации 
протоонкогена MET, а также появление у дочерних 
клеток копий хромосом 7 и 17 [54].

Протоонкоген MET локализован на хромосоме 7 
в локусе 7q21-31, продукт его экспрессии – рецептор-
ная тирозинкиназа (PTK) для эпителиоцитов печени, 
поджелудочной и предстательной желез, а также почек, 
эндотелиоцитов сосудистых стенок, меланоцитов. 
Важнейшая биологическая роль PTK и, следовательно, 
протоонкогена MET – участие в паракринной регуля-
ции пролиферативной активности вышеперечисленных 
клеток [55]. Лигандом для TKP служит фактор роста ге-
патоцитов (HGF), образующийся в неактивной форме 
в мезенхимальных клетках, а после активации получа-
ющий свойства митогенного стимулятора. Связываясь 
с TKP, этот лиганд запускает процесс последовательного 
автофосфорилирования тирозина во всех 3 доменах ре-
цептора. Далее следствием является активация сигналь-
ных каскадов МАРK, PI3K / AKТ, STAT3 [56–58].

У лиц, заболевших пПКР 1-го типа, при молеку-
лярно-генетическом и цитогенетическом исследова-
ниях регистрируются активирующие миссенс-мутации 
гена МЕТ (примерно в 10–20 % случаев, по обобщен-
ным данным литературы) и / или амплификация локу-
са 7q31 (примерно в 45 % случаев). Следствием 
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является чрезмерная стимуляция (перегрузка) сигналь-
ных путей, что создает условия для пропуска в митоз 
клеток с поврежденной ДНК [59].

Специфические генетические изменения при пПКР 
2-го типа отличаются от таковых при пПКР 1-го типа. 
По данным W. M. Linehan и соавт., основные события, 
запускающие патогенез и / или опухолевую прогрессию 
пПКР 2-го типа, – эпигенетическое подавление экс-
прессии гена CDKN2A, мутации гена SETD-2 (их значи-
мость в патогенезе рака почки была рассмотрена ранее), 
образование химер гена TFE3, повышенная экспрессия 
фактора транскрипции Nrf2-антиоксидантного эле-
мента ответа (ARE) [60].

Ген CDKN2A, локализованный на хромосоме 9, в фи-
зиологических условиях кодирует белки р16 (ингибитор 
циклинзависимых серин-треониновых протеинкиназ 
Cdk4 и Cdk6, обеспечивающих в комплексе с соответ-
ствующими циклинами продвижение клетки в фазе S) 
и р14ARF (активатор гена-супрессора р53). Следствием 
«глушения» CDKN2A становятся потеря продукции р16 
и р14ARF, дальнейшие нарушения регуляции клеточ-
ного цикла с инактивацией механизма check-point в точ-
ке G

1
 / S и выключением механизмов, блокирующих 

репликацию поврежденной ДНК в фазе S [61].
Ген TFE3 расположен на хромосоме Х (локус 

Хр11.2). Продуктом его экспрессии является транс-
крипционный фактор Е3, входящий в состав семейст-
ва факторов транскрипции, кодируемых генами MiTF, 
TFE3, TFEВ и TFEС [62]. Биологическая роль Е3 опре-
деляется его участием в процессах регуляции транс-
крипции, жизненного цикла и пролиферативной 
функцией клеток. Результатом хромосомных трансло-
каций Xp11.2 могут стать слияние TFE3 с другими ге-
нами (наиболее известны PRCC, ASPL, PSF, NonO, 
CLTC) и формирование химерных структур PRCC-
TFE3, ASPL-TFE3, PSF-TFE3, NonO-TFE3, CLTC-TFE3, 
выступающих в канцерогенезе пПКР в качестве актив-
ных клеточных онкогенов, экспрессия которых для фак-
тора транскрипции Е3 заметно превышает таковую 
для TFE3 «дикого» типа [63]. 

Редокс-чувствительный фактор транскрипции Nrf2 
(nuclear E2-related factor 2) – короткоживущий белок, 
распадающийся в клетках человека через 15 мин после 
своего образования [64], с функцией контроля экспрессии 
более чем 500 ARE-зависимых генов, кодирующих био-
синтез ферментов системы антиоксидантной защиты 
и ферментов II фазы детоксикации ксенобиотиков [65]. 
Как отмечают B. M. Hybertson и соавт., в составе редокс-
чувствительной сигнальной системы Nrf2 / Keap1 / ARE 
Nrf2 является «главным регулятором» антиоксидантной 
реакции, нормализующей внутриклеточный редокс-
гомеостаз при гиперпродукции и накоплении в клетке 
активных форм кислорода [66]. При связывании Nrf2 
с ДНК используется антиоксидант-респонсивный эле-
мент (ARE) ДНК. Экспрессию Nrf2 контролирует 

репрессивный белок KEAP1 с функцией убиквитиниро-
вания Nrf2 и деградации последнего в 26S-протеосомах, 
а также с функцией регуляции транспорта в ядро Nrf2 
и его связывания с ДНК за счет модификации аминокис-
лотных остатков Nrf2 [67]. Кроме этого, факторами, 
регулиру ющими активность Nrf2, также являются вспо-
могательные компоненты системы Nrf2 / Keap1 / ARE, та-
кие как ген CUL3, кодирующий бисинтез белка Cullin 3 
с функцией полиубиквитинизации и дальнейшей дегра-
дации различных белковых субстратов, в том числе Nrf2 
[68]. Снятие KEAP1-репрессирующего влияния на Nrf2 
становится возможным при модификации его чувстви-
тельных тиольных групп электрофильными и / или окис-
лительными соединениями, в том числе электрофильны-
ми метаболитами химических канцерогенных факторов 
и / или активными формами кислорода [69, 70].

В настоящее время рассматриваются 2 варианта уча-
стия Nrf2 в канцерогенезе злокачественных ново-
образований, в том числе пПКР 2-го типа [71, 72]. Как от-
мечают многие исследователи, система Nrf2 / Keap1 / ARE 
может быть позиционирована, с одной стороны, как фак-
тор защиты на стадии инициации злокачественного ро-
ста в условиях воздействия химических и радиационных 
канцерогенных агентов [73–78], с другой – как важней-
ший элемент ингибирования апоптоза и формирования 
резистентности малигнизированных клеток к дейст-
вию специфических противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов [71].

Гиперэкспрессия Nrf2 обнаружена при многих злока-
чественных новообразованиях (при раке легкого, головы 
и шеи, печени, пищевода, желчного пузыря, кожи), дока-
зана его связь с соматическими мутациями как самого 
гена NRF2, так и генов, регулирующих его биосинтез и ак-
тивность [79–85]. При спорадическом пПКР гиперэкс-
прессия Nrf2 является важнейшим фактором прогрессии 
опухоли и возникает вследствие соматических мутаций 
генов NRF2, CUL3, FH (кодирует фермент фумаратгидра-
тазу, результатом инактивации FH становятся накопления 
внутриклеточного фумарата, за счет этого – ингибирова-
ние KEAP1 и гиперэкспрессия Nrf2 c SIRT1) [82, 86].

Спорадический хрПКР встречается примерно 
в 5 % случаев спорадического ПКР. Заболевание чаще 
всего возникает в возрасте 50–60 лет. Летальность сре-
ди пациентов, как правило, не превышает 10 % [87]. 
Субстрат опухоли составляют светлые полигональные 
клетки (крупные, с широкой цитоплазмой или мень-
шего размера с меньшим количеством цитоплазмы) 
в составе тубулокистозных структур или солидных 
гнезд в отечной строме. Гиперхроматичные ядра име-
ют неровные контуры, возможна двухъядерность. Вы-
деляют также эозинофильный вариант хрПКР, для ко-
торого характерна восприимчивость цитоплазмы 
опухолевых клеток к кислым красителям.

В настоящее время генетической основой патогене-
за спорадического хрПКР считают повреждения генов 
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TP53, PTEN, CDKN2A, NF2, а также в ряде случаев – BRAF 
и KRAS [88]. Инактивирующие соматические миссенс-
мутации гена-супрессора TP53 (расположен на коротком 
плече хромосомы 17 в локусе 17p13.1) встречаются  
в 32–42 % случаев хрПКР с частотой, равной примерно 
79 и 14 % для саркоматоидных или карциноматозных со-
ставляющих опухоли соответственно [89–91]. По данным 
C. F. Davis и соавт., примерно у 9 % пациентов с хрПКР 
имеют место точковые мутации PTEN (хромосома 10, ло-
кус 10q23.31), у 10 % больных – разрывы в промоторной 
области гена TERT (хромосома 5, локус 5p15.33) [92].

Молекулярно-генетические повреждения лежат в ос-
нове канцерогенеза всех разновидностей спорадического 
ПКР. Разнообразие их сочетаний характерно не только 
для той или иной формы ПКР, но также и для каждого 
конкретного случая в отдельности.

Безусловна научная значимость молекулярно-гене-
тических и цитогенетических исследований для изучения 
всех подробностей инициации, промоции и опухолевой 
прогрессии злокачественных новообразований почки 

на молекулярно-генетическом уровне. Еще большую 
ценность имеет использование полученных сведений 
для индивидуализации терапевтического лечения спо-
радического ПКР.

На данном этапе развития медицинской науки тар-
гетная терапия ПКР включает ингибиторы рецепторных 
тирозинкиназ (сорафениб, сунитиниб, аксинитиб, ка-
бозантиниб, ленватиниб), ингибиторы ангиогенеза (па-
зопаниб), моноклональные антитела против циркулиру-
ющего VEGF (бевацизумаб, интерферон α), ингибиторы 
mTOR (темсиролимус, эверолимус). Однако эффектив-
ность применения этих препаратов остается предметом 
дискуссий [93].

Тем не менее представляется очевидным, что полу-
чение мутационного профиля опухоли у каждого кон-
кретного пациента существенно повышает точность 
верификации диагноза и является инструментом опре-
деления потенциальных мишеней для фармакологиче-
ского воздействия при условии дальнейшей эффективной 
научной разработки проблемы.
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