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Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает первое место по смертности среди урогенитальных опухолей и является самым 
распространенным заболеванием после рака предстательной железы и мочевого пузыря. Раннее выявление ПКР позволяет 
сразу проводить адекватное лечение и тем самым существенно увеличивать выживаемость пациентов. В случае бессим-
птомного протекания своевременная диагностика ПКР на ранних стадиях, как правило, затруднена. На сегодняшний день 
проблема поиска молекулярных маркеров светлоклеточного ПКР, позволяющих определить стадию, метастатический по-
тенциал и прогноз заболевания, подобрать схему лечения остается актуальной. Особый интерес представляют биомаркеры 
раннего выявления ПКР и его метастатического потенциала, а также маркеры, которые могут быть получены неинвазив-
ными или минимально инвазивными методами. В данном обзоре представлены современные способы диагностики ПКР с по-
мощью биомаркеров.
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Renal cell carcinoma (RCC) ranks first in mortality among urogenital tumors and is the most common disease after prostate and bladder 
cancer. Early detection of RCC allows immediately undertaking appropriate treatment, which significantly increases the survival of pa-
tients. In the case of the asymptomatic RCC, timely diagnosis in the early stages is usually difficult. To date, the problem of searching for 
molecular markers of clear cell RCC, which allows to determine the stage, metastatic potential and prognosis of disease, or select a treat-
ment regimen remains topical. Of particular interest are early-stage biomarkers of RCC and its metastatic potential, as well as markers 
that can be obtained by non-invasive or minimally invasive methods. This review presents modern methods for diagnosing RCC using 
biomarkers.
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет 90 % 

всех злокачественных опухолей почек и представ ляет 
собой одно из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований. В 2015 г. в США за-
регистрировано примерно 61 560 новых случаев 
и 14 080 смертей [1], а в России – 22 846 новых слу-
чаев и 8511 смертей. Мужчины страдают от этой па-
тологии в 2 раза чаще, чем женщины, при этом пик 
заболеваемости приходится на возраст 50–70 лет [2].

Светлоклеточный почечно-клеточный рак (СКПКР) 
является наиболее распространенным гистологиче-
ским типом ПКР (80–90 %) и имеет худший прогноз 
выживаемости по сравнению с другими типами это-
го рака [3]. Гиперваскуляризация, наблюдаемая 
при СКПКР, происходит в результате инактивации 
гена VHL, который, в свою очередь, приводит к ин-

дукции ряда генов: VEGF, PDGF, TGF, ферментов 
CA9, MMP3, MMP9, цитокинов интерлейкинов 8, 
12, ФНО-α и других молекул [4]. В результате смеще-
ния баланса между проангиогенными и антиангио-
генными факторами активируется опухолевый рост 
и процессы метастазирования. Установление меха-
низмов, лежащих в основе патогенеза СКПКР, по-
служило толчком для активного изучения вышепере-
численных сигнальных молекул в качестве маркеров 
опухолевого роста и метастазирования ПКР.

С появлением технологий геномного профили-
рования и таргетной терапии биомаркеры играют все 
более важную роль в лечении больных раком. 
По определению ВОЗ [5] «биомаркером является 
любое вещество, структура или процесс, которые 
могут быть измерены в организме или в продуктах 
его жизнедеятельности и могут прогнозировать или 



46

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 4'2018  ТОм 17    vol. 17

Обзоры литературы

влиять на частоту возникновения или исход заболе-
вания». В клинической онкологии биомаркер злока-
чественных опухолей должен определять не только 
риск развития рака, локализацию опухоли, степень 
распространенности заболевания, но и потенциаль-
ный ответ на терапию, что очень важно при разра-
ботке стратегии персонализированного лечения.

В зависимости от цели использования биомарке-
ры рака могут быть классифицированы по следую-
щим категориям [6].

1. Диагностические биомаркеры. Используются для
определения наличия заболевания и локализа-
ции опухоли.

2. Прогностические биомаркеры. Предсказывают
характер течения болезни (рецидив или прогресси-
рование заболевания) в будущем и выживаемость. 
Прогностические маркеры связаны с опухолевой 
клеточной пролиферацией, дифференцировкой, 
ангиогенезом, инвазией или метастазированием.

3. Предиктивные биомаркеры. Позволяют предска-
зывать реакцию (клинический эффект, безреци-
дивный период, выживаемость) на конкретные 
терапевтические вмешательства, а также токсич-
ность различных видов планируемого лекарствен-
ного лечения. Предиктивные маркеры напрямую 
связаны с молекулярной мишенью для таргетного 
препарата, каскадом внутриклеточных сигналов.
Необходимо учитывать, что эта классификация 

условная, так как одни и те же биомаркеры могут 
обладать как прогностическими, так и предиктивны-
ми свойствами. В качестве первой линии лечения 
метастатического ПКР, представляющего собой ва-
скуляризированную опухоль, рекомендовано лече-
ние антиангиогенными препаратами, ингибирущими 
мультитирозинкиназную активность. Поэтому при-
менение предиктивных маркеров, определяющих 
васкулярный статус опухоли, имеет большое значе-
ние. В этой статье мы рассматриваем перспективные 
биомаркеры для выбора таргетной терапии и мони-
торинга эффективности лечения.

Мутации в гене VHL
Мутации и аберрантное метилирование гена VHL 

специфичны для СКПКР и являются ранним гене-
тическим событием в канцерогенезе. Однако вопрос 
о прогностической значимости этого маркера оста-
ется открытым, так как его использование для про-
гнозирования СКПКР дало противоречивые резуль-
таты [7, 8]. Было проведено 2 крупных исследования, 
в одном из которых выявили, что мутации гена VHL 
ассоциируются с улучшением выживаемости боль-
ных, особенно на ранних стадиях СКПКР, тогда как 
в другом, наоборот, больные с такой мутацией имели 
худшие прогноз и общую выживаемость. Так, в пер-
вом исследовании у 187 пациентов со СКПКР, 

подвергшихся радикальной нефрэктомии, мутации 
в гене VHL были обнаружены в 58 % случаев (46 % 
составляли делеции, 30 % – миссенс-мутации, 16 % – 
вставки и 6 % – нонсенс-мутации) и только в 5,3 % 
случаев – гиперметилирование VHL. Однофакторный 
регрессионный анализ показал, что наличие мутаций 
в гене VHL коррелирует с лучшей онкоспецифиче-
ской (p = 0,23) и безрецидивной выживаемостью 
(p = 0,24) больных со стадиями I–III и никак не кор-
релирует с выживаемостью больных с IV стадией 
СКПКР (p = 0,76) [9]. Во 2-м исследовании был 
также проведен однофакторный регрессионный ана-
лиз выживаемости 113 больных со СКПКР, 34 % 
из которых имели соматические мутации в гене VHL. 
Было показано, что клинический исход у пациентов 
с мутациями и без мутаций в гене VHL практически 
не имел отличий, однако худший прогноз наблюдал-
ся в подгруппе пациентов с мутациями VHL, связан-
ными со сдвигом рамки считывания, приводящими 
к синтезу нефункциональных укороченных VHL-
белков (p = 0,02) [10, 11].

Примечательно, что в другом исследовании у паци-
ентов с метастатическим СКПКР, имеющих мутацию 
VHL, также связанную с утратой функции VHL-бел-
ков, частота ответа на таргетную анти-VEGF-тера-
пию была выше по сравнению с пациентами, имею-
щими дикий тип гена VHL (52 % против 31 %, p = 0,04). 
Однако никаких различий в безрецидивной и общей 
выживаемости между этими 2 группами пациентов 
не выявлено [12].

При сравнении активационного статуса гена VHL 
с клиническим ответом у 43 пациентов, получавших 
комбинированную терапию интерферон + беваци-
зумаб, было обнаружено, что пациенты с мутантным 
или гиперметилированным VHL имели более про-
должительное среднее время до прогрессирования – 
13,3 мес против 7,4 мес у пациентов с диким типом 
VHL (p = 0,06) [13].

Терапия пазопанибом у 78 пациентов со СКПКР 
также показала отсутствие связи между статусом гена 
VHL и объективным ответом или безрецидивной вы-
живаемостью [14] получавших сорафениб [15].

Результаты всех перечисленных исследований 
свидетельствует о том, что VHL является не един-
ственной детерминантой СКПКР, которая определя-
ет ответ на терапию. Если учитывать, что более чем 
в половине случаев у пациентов со СКПКР происхо-
дит инактивация гена VHL, остается неясной воз-
можность достоверного использования данного био-
маркера в качестве значимого инструмента для 
прогнозирования клинического ответа.

Карбоангидраза IX (CA-IX)
Карбоангидразы (Carbonic anhydrase, СА) – транс-

мембранные ферменты, которые играют важную роль 
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в регуляции рН, катализируя обратимые реакции 
угольной кислоты в гидрокарбонат и протон. CA-IX 
не представлена в здоровой почечной ткани, но при 
этом присутствует почти во всех гистологических 
подтипах ПКР, накапливаясь под действием гипок-
сии в результате инактивации гена VHL. Чаще всего 
(86–95 %) СА-IX встречается в светлоклеточных 
опухолях почек, тогда как в онкоцитомах, хромофоб-
ном и папиллярном типах ее экспрессия значительно 
ниже [16]. Экспрессия CA-IX может быть обнаруже-
на в опухоли с помощью иммуногистохимии, в кро-
ви и ткани с помощью ELISA-анализа и RT-PCR. 
Потеря экспрессии CA-IX является неблагоприят-
ным фактором прогноза при СКПКР, связана с раз-
витием метастазов и рецидива заболевания, низкой 
выживаемостью без прогрессирования [17, 18]. По-
казано, что у пациентов с метастатическим СКПКР, 
получавших сунитиниб, высокий уровень экспрес-
сии CA-IX коррелирует с хорошим ответом на ле-
чение и более длительной общей выживаемостью 
[19]. В другом исследовании показано, что у паци-
ентов, получавших темсиролимус и бевацизумаб, 
высокий уровень СА-IX в сыворотке значимо ас-
социируется с более короткой общей выживае-
мостью [20].

При изучении прогностического значения экс-
прессии CA-IX в опухоли у 94 пациентов с метастати-
ческим СКПКР, получавших сорафениб или сунити-
ниб, было обнаружено, что у пациентов независимо 
от выраженности экспрессии CA-IX в опухоли наблю-
далось сходное сокращение размеров новообразова-
ния (p = 0,38). Кроме того, экспрессия CA-IX не была 
связана с частотой ответа (p = 1,0), продолжительно-
стью лечения (p = 0,23) и общей выживаемостью 
(p = 0,43) [21]. В клиническом исследовании TARGET 
оценка прогностической значимости CA-IX не выя-
вила корреляции между степенью экспрессии этого 
биомаркера и выживаемостью без прогрессирования 
(5,5 против 5,4 мес, при высоком уровне CA-IX про-
тив низкого, p = 0,97) или между размеров опухоли 
(–14,9 против –12,6 %, p = 0,63) у пациентов, полу-
чавших сорафениб по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо [15].

В то же время многофакторный анализ позволил 
установить, что положительное окрашивание CA-IX 
является независимым прогностическим фактором 
для более длительной общей выживаемости больных, 
получавших сунитиниб [20]. В дальнейшем этот ре-
зультат подтвердился при многофакторном анализе, 
показавшем, что повышение экспрессии СА-IX по-
сле терапии сунитинибом связано с более длитель-
ной выживаемостью (отношение рисков (ОР) = 0,48, 
р = 0,02), тогда как низкая экспрессия СА-IX – 
с плохим прогнозом и возможным развитием рези-
стентности [22].

HIF
HIF-1 – транскрипционный фактор, обеспечи-

вающий повышение экспрессии VEGF и рецепторов 
VEGF в ответ на гипоксию. Кроме того, HIF-1 изме-
няет экспрессию генов, контролирующих транспорт 
глюкозы и гликолиз, что обеспечивает адаптацию 
клеток к условиям гипоксии. Ряд данных свидетельст-
вует о том, что HIF-1α и HIF-2α играют разные роли 
в опухолевом генезе почек. Показано, что HIF-2α, 
но не HIF-1α, имеет решающее значение для роста 
VHL–/– ПКР in vivo [23]. HIF-1α стимулирует гены 
гликолитического пути метаболизма и блокирует 
анаболический биосинтез [24, 25]. В то же время 
HIF-2α активирует TGF-α [26]. Следует отметить, что 
HIF-2α индуцирует пролиферацию опухолевых кле-
ток путем индукции транскрипционной активности 
c-Myc [27]. Данные из вышеперечисленных исследо-
ваний позволяют заключить, что именно HIF-2α яв-
ляется основным онкогенным фактором при СКПКР.

В нескольких исследованиях показано, что вы-
сокая экспрессия HIF-1α коррелирует с низкой об-
щей выживаемостью больных метастатическим 
СКПКР [28, 29]. В частности, показано, что выжи-
ваемость пациентов с высокой экспрессией HIF-1α 
(>35 %) в опухоли была короче выживаемости паци-
ентов с низкой экспрессией HIF-1α (≤ 35 %). Меди-
ана выживаемости составила 13,5 мес против 24,4 мес 
соответственно [28].

Кроме того, установлено, что повышенная экс-
прессия как HIF-1α, так и HIF-2α в образцах СКПКР 
коррелирует с более высокой вероятностью объектив-
ного ответа на прием сунитиниба [30]. Пациенты 
с опухолями, выражающими высокий уровень HIF-1α 
(р = 0,003) или HIF-2α (p = 0,001), были более склон-
ны к достижению объективного клинического отве-
та на сунитиниб (76 %) по сравнению с опухолями 
с низким уровнем HIF (13 %). Однако эти данные 
были получены на ограниченном числе пациентов, 
включенных в исследование, и требуют подтвержде-
ния в независимых исследованиях.

VEGF и PDGF
VEGF (Vascular endothelial growth factor, фактор 

роста эндотелия сосудов) – семейство белков (VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и PGF), которые регу-
лируют ангиогенез и лимфангиогенез у млекопита-
ющих путем специфического связывания с рецепто-
рами с тирозинкиназной активностью (VEGFR-1, -2 
и -3) на поверхности клеток. Наиболее изученный 
лиганд VEGF-A связывается с рецепторами VEGFR-1 
(Flt-1) и VEGFR-2 (KDR/Flk-1), что приводит к ди-
меризации рецептора и передаче сигнала [20].

Было проведено несколько независимых иссле-
дований, посвященных диагностической значимости 
динамики содержания VEGF в крови больных ПКР. 
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Показано, что уровень VEGF в плазме крови корре-
лирует со степенью и стадией ПКР, а также с нали-
чием метастазов. Уровень VEGF значительно выше 
у пациентов со СКПКР по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, обнаружено, что высокий уро-
вень VEGF у пациентов коррелирует с более корот-
ким безрецидивным периодом и с уменьшением 
общей выживаемости. Показано, что исходный уро-
вень VEGF определяет длительность безрецидивной 
и общей выживаемости у пациентов после хирурги-
ческого лечения метастатического ПКР. В несколь-
ких рандомизированных клинических испытаниях 
таргетных препаратов было также показано, что па-
циенты с метастатическим ПКР с исходно высоким 
содержанием VEGF в крови имели более неблаго-
приятный прогноз. Так, высокие значения VEGF 
ассоциировались с плохой общей выживаемостью 
и выживаемостью без прогрессирования у больных, 
получавших сунитиниб или интерферон альфа, тогда 
как исходно низкие значения VEGFR и VEGF зна-
чимо ассоциировались с более длительной выжива-
емостью без прогрессирования у больных, получав-
ших сунитиниб [31]. Обнаружено, что сунитиниб 
может вызывать дозозависимое обратимое повыше-
ние содержания VEGF-A в крови здоровых доноров 
и мышей без опухоли. В клинической ситуации это 
может привести к маскировке реальных значений 
VEGF, вызванных заболеванием, что делает сомни-
тельной возможность использования этого маркера 
для предсказания эффективности таргетной терапии 
[20, 32]. Использование VEGF в качестве независи-
мого прогностического маркера осложняется еще 
и тем фактом, что обычно VEGF содержится в высо-
ких концентрациях в тромбоцитах. Поэтому во время 
лизиса тромбоцитов концентрация VEGF в сыворот-
ке увеличивается и определение нетромбоцитарного 
VEGF, специфичного для процессов ангиогенеза 
опухоли, осложняется.

Рецептор тромбоцитарного фактора роста (Platelet- 
derived growth factor) PDGF (PDGFR) обладает тиро-
зинкиназной активностью и бывает 2 типов – α и β, 
которые кодируются разными генами. α-тип связы-
вается с PDGF-АА, PDGF-BB и PDGF-AB, а β-тип 
PDGFR связывается с PDGF-BB и PDGF-АВ. Ре-
цепторы являются важными белками, регулирующи-
ми пролиферацию, дифференцировку, рост клеток 
в онкогенезе. Анализ периваскулярного статуса ПКР 
выявил обратную зависимость между экспрессией 
PDGFR и низкой плотностью сосудов в опухоли 
и выживаемостью больных [33].

При многофакторном анализе экспрессии тка-
невых PDGFRα и VEGFR1 не установлены корреля-
ции с выживаемостью без прогрессирования у боль-
ных, леченных сунитинибом и сорафенибом [18]. 
В то же время в другом исследовании показано, 

что высокая экспрессия PDGFRB ассоциировалась 
с лучшим объективным ответом на лечение сунити-
нибом [34].

Матриксные металлопротеиназы  
(Matrix metalloproteinases, MMP)
MMP представляют собой семейство протеаз, 

в котором MMP2 и MMP9 (называемые также жела-
тиназами 72 kd и 92 kd) приписывается центральная 
роль в протеолитической деградации базальной 
мембраны и внеклеточного матрикса при инвазии 
малигнизированных клеток. MMP способствуют 
формированию микроокружения для роста опухоли 
на ранних стадиях туморогенеза и метастазированию 
на поздних стадиях.

Большинство MMP вырабатывается в качестве 
латентных проэнзимов, которые активируются 
во внеклеточном состоянии через протеолитическое 
расщепление. Активность MMP уравновешивается 
специфическими тканевыми ингибиторами метал-
лопротеиназ (TIMP), причем связывание TIMP-1 
с проMMP9, а TIMP-2 и TIMP-4 с проMMP2 предот-
вращает их последующую активацию. MMP9 спо-
собна деградировать коллаген 4 типа – главный 
структурный компонент базальной – и увеличивать 
активность проангиогенных факторов, таких как VEGF 
и TGF-β. Показано, что высокая экспрессия MMP9 
и высокий уровень ее желатинолитической активно-
сти были связаны с плохой выживаемостью и высо-
кой частотой метастазирования у больных ПКР. 
MMP9 может рассматриваться как прогностический 
фактор выживаемости без прогрессирования у боль-
ных с ПКР [35]. Кроме того, показано, что экспрессия 
MMP9 статистически значимо коррелирует с града-
цией СКПКР по морфологии клеточного ядра [27].

Биспецифические фосфатазы МАР-киназ
Аберрантная активность МАР-киназного каска-

да выявлена в опухолях различного происхождения. 
В последнее время большое внимание уделяется 
негативным регуляторам МАР-киназ – фосфатазам 
МАР-киназ (МКР). Эти фосфатазы, которые отно-
сятся к семейству биспецифических протеинфосфа-
таз, инактивируют МАР-киназы, дефосфорилируя 
последние по тирозиновым и треониновым остаткам. 
Блокада этого пути является целью уже используе-
мых и разрабатываемых новых таргетных препаратов 
для терапии рака. На сегодняшний день из всех MKP 
наиболее изучена MKP-1/DUSP1, которая экспрес-
сируется во время эмбрионального развития в пла-
центе и печени; постнатально высокий уровень 
мРНК определяется в почках. При анализе профи-
ля экспрессии более чем 200 генов в нормальных 
и клетках СКПКР методом эррей-гибридизации 
обнаружено значительное снижение в опухоли 
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уровня транскрипционной активности фосфатазы 
DUSP9/MKP4. Значительное снижение активности 
гена DUSP9 у пациентов со СКПКР на I стадии и не-
измененный уровень экспрессии гена в доброкаче-
ственных опухолях почки позволяют рассматривать 
DUSP9 в качестве одного из диагностических марке-
ров для раннего выявления злокачественных опухолей 
почки [36].

Опухолевая М2-пируваткиназа (M2-ПК)
Димерная форма опухолевой M2-ПК представ-

ляет собой один из наиболее перспективных биомар-
керов для раннего выявления рака почек. Изоформа 
M2-ПК – ключевой фермент, катализирующий ли-
митирующую конечную реакцию гликолиза. ПК 
здоровой клетки состоит из 4 субъединиц и существу-
ет в нескольких изоформах (L, R, M1, M2), отличаю-
щихся своими свойствами и тканеспецифичностью. 
Тип L обнаруживается в печеночных и почечных 
проксимальных канальцах, тип R – в эритроцитах, тип 
M1 – в мышцах и головном мозге, тип M2 – в легких. 
Однако только тип M2-ПК обнаруживается в опухо-
левой клетке. При этом было показано, что на ран-
них стадиях ПКР чувствительность к данному мар-
керу довольно низкая и варьирует в пределах 
27–47 % в разных исследованиях. Тем не менее об-
наружена значительная корреляция между уровнем 
M2-ПК и стадией ПКР. Большой интерес представ-
ляет анализ динамики содержания M2-ПК у пациен-
тов после хирургического вмешательства. Показано, 
что после успешной операции неметастатического 
ПКР повышенный уровень M2-ПК нормализуется 
в течение 11 нед и не меняется при рецидивах или 
метастазировании ПКР [37].

Опухолеассоциированный ингибитор трипсина (TATI)
Опухолеассоциированный ингибитор трипсина 

(tumorassociated trypsin inhibitor, TATI) представляет 
собой низкомолекулярный белок (6 кДа), ингиби-
рующий трипсин. TATI экспрессируется вместе с ас-
социированным с опухолью трипсином, который 
участвует в протеазных каскадах, способствующих 
инвазивности опухолей. Впервые выделен из мочи 
пациентки с раком яичников. В сыворотке может 
возникать при многих видах рака (рак яичников, мо-
чевого пузыря и почек) и является маркером неблаго-
приятного прогноза. Здоровые ткани почек продуци-
руют TATI в небольших количествах, однако резкое 
повышение концентрации ТАТI в крови связано 
с активацией синтеза TATI опухолевыми клетками 
и наблюдается у 48–69 % пациентов с карциномой 
почек [20]. Обнаружена также корреляция между со-
держанием TATI и клинической стадией ПКР и сте-
пенью дифференцировки опухолевых клеток. Сооб-
щается также, что TATI является независимым 

прогностическим фактором при ПКР: у пациентов 
с высоким содержанием TATI значительно снижает-
ся выживаемость по сравнению с пациентами с нор-
мальным уровнем этого маркера. Установлено, что 
TATI ‒ более чувствительный маркер по сравнению 
с раково-эмбриональным маркером (CEA) и карбо-
ангидразами (CA 15–3, CA 125 и CA 19–9) и подхо-
дит для мониторинга прогрессирования заболевания 
после хирургических вмешательств. Однако TATI 
в высоких концентрациях обнаруживается, как пра-
вило, у пациентов с распространенным заболеванием 
и не подходит для ранней диагностики ПКР. Недав-
но было подтверждено, что TATI является независи-
мым прогностическим фактором при почечно-кле-
точной карциноме [38].

МикроРНК
МикроРНК представляют собой класс малых, 

некодирующих РНК, которые участвуют в регуляции 
различных биологических процессов, таких как под-
вижность, дифференцировка, пролиферация клеток 
и апоптоз. При некоторых видах злокачественных 
опухолей происходит аберрантная экспрессия микро-
 РНК, что предполагает их новую роль в качестве 
онкогенов или опухолевых супрессоров и дает воз-
можность использовать их в клинике в качестве ди-
агностических и прогностических маркеров рака. 
Анализ экспрессии микроРНК в образцах, получен-
ных из опухоли и нормальной ткани пациентов 
с СКПКР, выявил нарушения в экспрессии miR-166. 
Экспрессия miR-122, miR-155 и miR-210 в опухоли 
была сильно повышена, тогда как экспрессия miR-200c, 
miR-335 и miR-218 была больше всего занижена 
по сравнению с нормальной тканью [39]. Получены 
данные о важной роли микроРНК в адаптивном от-
вете на низкий уровень кислорода в опухолях. Осо-
бый интерес представляет miR-210, которая играет 
доминирующую роль среди других микроРНК в раз-
витии ответа на гипоксический стресс. Это под-
тверждается ее стабильной экспрессией в условиях 
гипоксии во всех экспериментальных системах in vivo 
и in vitro как в злокачественных клетках, так и в нор-
мальных клетках в условиях физиологической гипоксии. 
miR-210 является мишенью для HIF1α, и ее экспрессия 
коррелирует с уровнем HIF1α и неблагоприятным 
клиническим прогнозом [40]. Высокая экспрессия при 
СКПКР подтверждена в нескольких исследованиях 
[40, 41], кроме того, показано также значительное по-
вышение уровня циркулирующей miR-210 у больных 
СКПКР по сравнению со здоровыми донорами [42]. 
Несмотря на возрастающий интерес к микроРНК, 
их роль в регуляции генов до конца не изучена. Лучшее 
понимание роли микроРНК в этих клеточных про-
цессах может привести к разработке новых терапев-
тических методов для таргетной терапии рака.
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Заключение
Несмотря на активные поиски новых универ-

сальных диагностических или прогностических мар-
керов ПКР в последние годы, данная проблема до 
сих пор не решена. Известно, что лечение пациентов, 
у которых ПКР был диагностирован на ранней ста-
дии заболевания, протекающей без видимых симпто-
мов, дает хорошие результаты. Однако в 50 % случаев 
ПКР на сегодняшний день обнаруживается случай-
но, во время исследования других сопутствующих 
заболеваний, и в 25–30 % случаев у этих пациентов 
уже имеются отдаленные метастазы. Широко приме-
няемые в клинике неинвазивные методы исследова-
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ния (ультразвуковое исследование, компьютерная, 
магнитно-резонансная томография) позволяют 
определять небольшие опухоли в почках. Однако эти 
методы имеют ряд недостатков, существенным из ко-
торых является неспособность отличать доброкаче-
ственные опухоли от злокачественных, что зачастую 
приводит к ложноположительным результатам и, как 
следствие, к гипердиагностике. Очевидно, что моле-
кулярные биомаркеры, представленные в крови или 
моче, предпочтительнее маркеров, полученных из 
других тканей с помощью инвазивных методов, таких 
как биопсия, которая имеет свои осложнения и может 
применяться только при наличии четких показаний.
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