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Резюме

Цель исследования. Определение ассоциации отдельных биомолекулярных маркеров онкогенеза MMP-2, MMP-9 
и ингибитора металлопротеиназ TIMP-1 с риском инвазии и метастастазирования опухоли в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде при различных видах оперативного лечения ПКР.
Материалы и методы. В исследование проспективно включены медицинские данные 60 больных раком почки 
c T1-3N0M0, получавших хирургическое лечение в клинике урологии КБ им. С. Р. Миротворцева СГМУ с 2016 по 
2019 гг. Пациенты разделены на 3 группы: 1-я группа – 20 пациентов, подвергнутых резекции почки по элективным 
показаниям, с опухолями почечной паренхимы; 2-я группа – 20 пациентов, которым была выполнена радикаль-
ная нефрэктомия лапароскопическим доступом; 3-я группа – 20 больных, которым была выполнена радикальная 
нефрэктомия люмботомическим доступом. У всех пациентов получено информированное согласие на участие 
в исследовании. Всем пациентам в раннем (7-10-е сутки) и отдаленном послеоперационном периоде (через 1 
и 2 года) методом твердофазного ИФА, на анализаторе StatFax 4200 с использованием наборов реактивов eBiosence 
и Cloud- Clone Corp произведено исследование концентрации в сыворотке крови маркеров онкогенеза MMP-2, 
MMP-9 и ингибитора металлопротеиназ TIMP-1.
Результаты. Во всех группах больных ПКР выявлено исходное повышение концентрации MMP-9 по сравнению 
с контролем (p≤0,05). По результатам проведенного ROC анализа данный показатель обладает высокой специ-
фичностью и чувствительностью в отношении прогнозирования ПКР на дооперационном этапе. Наибольшую 
чувствительность и специфичность для выявления прогрессирования опухоли продемонстрировали матриксные 
металлопротеиназы: ММР-2 – чувствительность 96 %, специфичность 67 % (точка отсечения 357,5 пг/мл) и MMP-9 – 
чувствительность 87,5 % и специфичность 62 % (точка отсечения 958 нг/мл). При этом TIMP-1 показал менее зна-
чимые показатели – чувствительность специфичность (74 % и 60 % соответственно) с точкой отсечения 0,49 нг/мл.
Заключение. Маркером неблагоприятного прогноза в отношении прогрессирования ПКР является ММР-2 и ММП-9 
в сыворотке крови. Повышенные уровни ММР-9 в сыворотке крови больных ПКР до и после различных видов 
оперативного лечения отражают индивидуальные особенности организма пациента и опухолевого процесса. 
Динамическое наблюдение за уровнем маркеров онкогенеза у больных ПКР позволяет применять персонализи-
рованный подход к выбору объема и методу оперативного лечения ПКР.
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Abstract

Purpose of the study. To determine the association of individual biomolecular markers of oncogenesis MMP-2, MMP-9 
and the inhibitor of metalloproteinases TIMP-1 with the risk of tumor invasion and metastasis in the early and late post-
operative period in various types of surgical treatment of RCC.
Materials and methods. The study prospectively included medical data of 60 patients with kidney cancer with T1-3N0M0 
who received surgical treatment at the Urology Clinic of the S.R.Mirotvortsev Design Bureau of the SSMU from 2016 
to 2019. The patients were divided into 3 groups: 1st group included 20 patients who underwent kidney resection for 
elective indications, with tumors of the renal parenchyma; 2nd group – 20 patients who underwent radical nephrectomy 
by laparoscopic approach; Group 3-20 patients who underwent radical nephrectomy with lumbotomy access. All patients 
being in the early (7-10th day) and long-term postoperative period (after 1 and 2 years) by solid- phase ELISA, on a StatFax 
4200 analyzer using eBiosence and Cloud- Clone Corp reagent kits, a study was made on the basis of the concentration 
in the blood serum of markers of oncogenesis MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 metalloproteinase inhibitor
Results. In all groups of patients with RCC, an initial increase in the concentration of MMP-9 was revealed compared to 
the control (p≤0.05). According to the results of the ROC analysis, this indicator has a high specificity and sensitivity in 
terms of predicting RCC at the preoperative stage. The highest sensitivity and specificity for detecting tumor progression 
was demonstrated by matrix metalloproteinases: MMP-2 – sensitivity 96 %, specificity 67 % (cut-off point 357.5 pg/ml) 
and MMP-9 – sensitivity 87.5 % and specificity 62 % (cut-off point 958 ng/ml). At the same time, TIMP-1 showed less 
significant indicators – sensitivity and specificity (74 % and 60 %, respectively) with a cut-off point of 0.49 ng/ml.
Conclusion. Serum MMP-2 and MMP-9 are a marker of a poor prognosis for the progression of RCC. Elevated levels of 
MMP-9 in the blood serum of RCC patients before and after various types of surgical treatment reflect the individual 
characteristics of the patient’s body and the tumor process. Dynamic monitoring of the level of markers of oncogenesis 
in patients with RCC allows a personalized approach to the choice of the scope and method of surgical treatment of RCC

Keywords:
renal cell carcinoma, MMP-9, ММР-2, TIMP-1, kidney resection, biomarkers, markers of renal function.
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ВВЕДЕНИЕ

Почечно- клеточный рак (ПКР) составляет 85 % всех 
случаев рака почек, и в последние два десятилетия 
его выявляемость непрерывно растет, занимая одно 
из ведущих мест по темпу прироста среди опухолевых 
заболеваний мочеполовой системы [1, 2]. Источником 
ПКР служат эпителиальные клетки почечных каналь-
цев, при этом светлоклеточная почечно- клеточная 
карцинома является преобладающим патологическим 
подтипом. Поскольку данный тип ПКР нечувствителен 
к традиционной лучевой терапии или химиотера-
пии, а таргетная терапия метастатического почечно- 
клеточного рака (мПКР) имеет определенные огра-
ничения в доступности, основным методом лечения 
светлоклеточной почечно- клеточной карциномы 
остается радикальная нефрэктомия или резекция 
почки [3]. На ранней стадии развития заболевания 
ПКР как правило протекает бессимптомно, но при 
этом примерно у трети пациентов на момент поста-
новки диагноза имеются отдаленные метастазы [4]. 
Хотя оперативное лечение улучшает 5-летнюю выжи-
ваемость пациентов с ранней стадией ПКР, у 20-40 % 
пациентов развиваются местные рецидивы или отда-
ленные метастазы после операции [5, 6].

Общепризнанными прогностическими факторами 
ПКР являются соматический статус пациента по шкале 
Карновского, гистологический тип опухоли и стадия 
заболевания [7]. При этом на выживаемость больных 
после оперативного лечения ПКР влияет размер опу-
холи, который коррелирует с более высокой распро-
страненностью метастазов. Так, при размере опухо-
левого узла >7см (Т2) в 40,4 % случаев была выявлена 
инфильтрация перипельвикальной жировой ткани, 
а в 53,9 % – инфильтрация синусовой и паранефраль-
ной жировой клетчатки [7]. Вместе с тем пациенты 
со светлоклеточной почечно- клеточной карциномой 
небольших размеров также подвержены риску син-
хронного метастазирования. Стратификация по уве-
личению размера опухоли 1 см показала, что частота 
метастазирования возрастала с увеличением размера 
опухоли: 4,8 % при 1,0 см или меньше, с дальнейшим 
последовательным ростом до 18,4 % при размере от 
6,1 до 7,0 см (р<0,001) [8].

Помимо углубления существующих представлений 
о развитии ПКР, продолжение исследований в области 
патофизиологии данного процесса является основой 
для разработки современных методов диагностики, 
лечения и профилактики этого заболевания [9]. Фун-
даментальным аспектом развития рака и ключевым 
событием в регуляции пролиферации и метастази-
рования опухолей является протеолитическая де-
градация базальной мембраны. Инвазия базальной 
мембраны проходит через серию дискретных шагов, 

приводящих к деградации матрикса в базальной мем-
бране, тесно связанной с активностью различных под-
типов MMP и соответствующих тканевых ингибиторов 
матриксной металлопротеиназы [10].

Эндогенными ингибиторами ММР является группа 
структурно консервативных белков, названных ткане-
выми ингибиторами матриксных металлопротеиназ 
(Tissue Inhibitor of Metalloproteinase (TIMP). Несмо-
тря на одинаковую третичную конфигурацию, TIMP 
сильно различаются по своей селективности к MMP 
(TIMP-1 до -4) [11]. Динамика изменений ММР и их 
ингибиторов на клеточном уровне могут с достаточ-
ной точностью регистрироваться в биологических 
средах организма, что позволяет использовать кон-
центрации данных биомаркеров в сыворотке крови 
в качестве простого неинвазивного инструмента для 
диагностики и мониторинга рака. Экспрессия и уча-
стие нескольких MMP и TIMP-1 в прогрессировании 
почечно- клеточной карциномы человека были опре-
делены в ряде исследований, которые, однако, про-
демонстрировали противоречивые результаты отно-
сительно их вклада в патоморфологический процесс 
и прогноз заболевания [12-15].

К наиболее изученным ферментам, разрушающим 
матричные белки, относятся матриксные металлопро-
теиназы 2-го и 9-го типов (ММР-2 и ММР-9). MMP-2 – 
протеолитический фермент коллагена IV типа, кото-
рый является основным и специфическим белком 
матрикса базальной мембраны [14]. Её разрушение 
под действием MMP-2 является ключевым этапом 
для инвазивного клеточного роста. ММР-9 – один из 
важнейших ферментов, который участвует в процес-
сах инвазии и метастазирования. Ряд авторов считают 
ММП-9 критическим причинным фактором (триг-
гером) опухолеиндуцированного ангиогенеза [16]. 
Доказано, что у ММР-9 имеется сильная корреляция 
между увеличенной экспрессией гена, стадией опухо-
ли и ее агрессивностью [17]. В ряде работ продемон-
стрировано, что увеличенные показатели ММР-9 при 
ПКР соотносились с худшим прогнозом заболевания, 
включая сокращение сроков канцерспецифической 
выживаемости пациента [18].

В настоящее время продолжается поиск неинвазив-
ных высокоэффективных молекулярных биомаркеров 
прогрессирования онкогенеза. Увеличение доступ-
ности подобных биомаркеров, сравнимых по своей 
информативности с морфологическими данными, 
способствовало бы их широкому использованию 
в клинической практике, создавая основу персона-
лизированного подхода к терапии больных ПКР.

Цель исследования: определение ассоциации 
отдельных биомолекулярных маркеров онкогенеза 
MMP-2, MMP-9 и ингибитора металлопротеиназ 
TIMP-1 с риском инвазии и метастастазирования 
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лечении локализованного почечно-клеточного рака

опухоли в раннем и отдаленном послеоперацион-
ном периоде при различных видах оперативного 
лечения ПКР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование проспективно включены медицин-
ские данные 60 больных раком почки c T1-3N0M0, полу-
чавших хирургическое лечение в клинике урологии 
КБ им. С. Р. Миротворцева СГМУ с 2016 по 2019 гг.

Основной группой являлись 20 (33,3 %) пациен-
тов, подвергнутых резекции почки по элективным 
показаниям, с опухолями почечной паренхимы, лока-
лизация и размеры которых определяли техниче-
скую сложность органосохраняющих вмешательств 
и соответствовали нефрометрическому индексу 4-6 
баллов по шкале PADUA и/или 4-9 баллов по шкале 
RENAL. Во 2-ю группу вошли 20 пациентов, которым 
была выполнена радикальная нефрэктомия лапаро-
скопическим доступом. Третью группу составили 20 
(33,3 %) больных, которым была выполнена ради-
кальная нефрэктомия люмботомическим доступом. 
Группу контроля составили 15 здоровых доброволь-
цев, у которых не выявлено хронического заболева-
ния почек. Выявленные опухоли почек у пациентов 
2-й и 3-й групп соответствовали нефрометрическому 
индексу 4-8 баллов по шкале PADUA и/или 6-11 бал-
лов по шкале RENAL.

Медиана возраста 60 больных, вошедших в иссле-
дование, составила 57,8 (41-77) года. Соотношение 
мужчин и женщин – 1,2:1. При обследовании у всех 
пациентов были диагностированы опухоли почечной 
паренхимы (справа – 37 (61,6 %), слева – 23 (38,4 %)). 
В первой группе превалировали новообразования 
среднего сегмента (34 (56,7 %)), опухоли верхнего 
и нижнего полюсов почки имели место в 14 (23,3 %) 
и 12 (20 %) наблюдениях соответственно. У пациентов, 
которым выполняли резекцию почки, большинство 
опухолей выходило за полюсную линию (12 (60 %)), 
в том числе более чем на 50 % (5 (25 %)). Медиана 
диаметра опухолевых очагов составила 3,41 (2,0-5,2) 

см. Среди больных 1-ой группы категория со стадией 
Т1а диагностирована у 14 (70 %), сТ1b – у 6 (30 %) па-
циентов. Регионарных и отдаленных метастазов не 
выявлено ни у одного больного.

Во 2-й и 3-ей группе также преобладали ново-
образования среднего сегмента (48 (80 %)), опухоли 
верхнего и нижнего полюсов почки имели место в 8 
(13,3 %) и 4 (6,7 %) наблюдениях соответственно. 
У пациентов, которым выполняли нефрэктомию, 
большинство опухолей располагалось интрапарен-
химатозно, в непосредственной близости от маги-
стральных сосудов. Медиана диаметра опухолевых 
очагов составила 4,64 (от 3,0 до 7,7) см.

Категория больных со стадией T1 составила 41 
(68,2 %) человек, с Т2 стадией – 11 (18,2 %), стадия T3 
диагностирована у 8 (13,6 %) пациентов. Регионарных 
и отдаленных метастазов на дооперационном этапе 
не выявлено ни у одного больного.

Всем пациентам в раннем (7-10-е сутки) и отдален-
ном послеоперационном периоде (через 1 и 2 года) 
методом твердофазного ИФА на анализаторе StatFax 
4200 с использованием наборов реактивов eBiosence 
и Cloud- Clone Corp. произведено исследование кон-
центрации в сыворотке крови маркеров онкогенеза 
MMP-2, MMP-9 и ингибитора металлопротеиназ 
TIMP-1.

Всем пациентам основной группы выполнили 
лапароскопическую резекцию/энуклеацию почки. 
В 4-х (20 %) случаях резекционный этап производили 
без пережатия почечных сосудов, в 16-ти (80 %) – 
в условиях тепловой ишемии почечной паренхимы 
(путем временного пережатия почечной артерии), 
медиана длительности которой составила 21 мин. 
(10-32 мин.). Энуклеация выполнена в 6-ти (30 %), 
резекция – в 14-ти (70 %) случаях. Резекция элементов 
собирательной системы потребовалась в ходе 4-х 
(20 %) операций. Для осуществления гемостаза фор-
мировали гемостатические швы, при необходимости 
дополнительно использовали электрокоагуляцию 
и тканевой герметик. Вскрытые элементы собиратель-
ной системы герметично ушивали.

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп больных
Table 1. Clinical characteristics of the study groups 

Группы больных / Patients’ groups 
Пол / Sex Средний 

возраст / 
Average age

СКФ / GFR PADUA
М / M Ж / F

Резекция почки лапароскопическим 
доступом / Laparoscopic kidney resection 11 9 52,6 76 4-5

Нефрэктомия лапароскопическим 
доступом / Laparoscopic nephrectomy 12 8 64,3 66 5-8

Открытая нефрэктомия / 
Open nephrectomy 13 7 58,6 77 4-8
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Всем пациентам 2-й и 3-й групп выполнена ради-
кальная нефрэктомия (открытая – 20, лапароскопи-
ческая – 20). У пациентов, которым было выполнено 
органоуносящее оперативное лечение, чаще всего 

опухоли почки характеризовались преимуществен-
но эндофитным (15 пациентов (37,5 %)) или полно-
стью эндофитным ростом (17 (42,5 %)). Опухолевая 
инвазия собирательной системы заподозрена у 12 
(30 %) больных. При этом ни у одного пациента после 
хирургического лечения не было радиологически 
определяемых опухолевых очагов. Дополнитель-
ное противоопухолевое лечение не применялось ни 
в одном наблюдении. Осложнения по классификации 
Clavien- Dindo не превышали I класс во всех группах. 
Степень дифференцировки опухоли (Fuhrman nuclear 
grade) установлена у всех больных раком почки: G1 – 
27 (45 %), G2 – 24 (40 %), G3 – 3 (5 %), G4 – 6 (10 %).

Пациенты, подвергнутые радикальной нефрэкто-
мии (люмботомическим или лапароскопическим до-
ступом), и группа резекции почки были сопоставимы 
по полу, возрасту, частоте выявления сопутствующих 
заболеваний, потенциально влияющих на почечную 
функцию, операционному риску, стороне поражения, 
стадии рака почки и исходной СКФ (р>0,05) (табл. 1).

Для математического и статистического анализа 
полученных результатов использовались пакеты ком-
пьютерных программ Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS 
19.0 for Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel. Во 
всех процедурах статистического анализа принимался 
уровень значимости р<0,05.

С целью изучения взаимосвязи количественных 
и качественных признаков выполнялся корреляцион-
ный анализ с использованием непараметрического 
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Рис. 1. Содержание MMP-9 в сыворотке крови больных ПКР на 
разных сроках после оперативного лечения. 

Fig. 1. The content of MMP-9 in the blood serum of patients with 
RCC at different periods after surgical treatment.

Рис. 2. Содержание MMP-2 в сыворотке крови больных ПКР на 
разных сроках после оперативного лечения. 

Fig. 2. The content of MMP-2 in the blood serum of patients with 
RCC at different periods after surgical treatment.

Рис. 3. Содержание TIMP-1 в сыворотке крови больных ПКР на 
разных сроках после оперативного лечения.

Fig. 3. The content of TIMP-1 in the blood serum of patients with 
RCC at different periods after surgical treatment.
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метода Спирмена. Мера (коэффициент) корреляции 
«r» показывает, в какой степени изменение значения 
одного признака сопровождается изменением зна-
чения другого признака: r≤0,25 – слабая корреляция; 
0,25<r< 0,75 – умеренная корреляция; r>0,75 – силь-
ная корреляция.

Для определения чувствительности и специфич-
ности, а также диагностической значимости иссле-
дуемых показателей, использовался ROC-анализ 
(Receiver Operator Characteristic), основанный на 
использовании ROC-кривой, демонстрирующей за-
висимость количества верно классифицированных 
положительных примеров от количества неверно 
классифицированных отрицательных примеров. При 
этом предполагается, что у классификатора имеется 
некоторый параметр, варьирование которого, будет 
приводить к разделению данных на два класса. Этот 
параметр часто называют порогом, или точкой отсече-
ния (cut-off value). В настоящем исследовании данный 
параметр представлен как диагностический уровень. 
Для каждого значения порога отсечения, рассчиты-
вались значения чувствительности и специфичности. 
Строился график зависимости: по оси Y откладывался 
чувствительность, по оси X – 100 %-специфичность 
(сто процентов минус специфичность). Информатив-

ность показателя оценивали по величине площади 
под кривой (AUC). Площадь под ROC кривой от 0,5 до 
0,7 свидетельствуют от невысокой точности теста, тест 
с площадью под кривой ROC от 0,7 до 0,9 может быть 
использован в практике и площадь под ROC кривой 
выше 0,9 характеризует тест, обладающий высокой 
точностью. Поэтому, чем ближе кривая к верхнему 
левому углу, тем выше предсказательная способность 
модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенное исследование продемонстриро-
вало исходное повышение концентрации MMP-9 во 
всех группах больных ПКР по сравнению с контро-
лем (p≤0,05) (рис. 1). По результатам проведенного 
ROC анализа данный показатель обладает высокой 
специфичностью и чувствительностью в отношении 
прогнозирования ПКР на дооперационном этапе 
(рис. 4). При этом у больных 3-ей группы исходно 
отмечалось достоверное повышение концентра-
ций ММР-9 по сравнению с пациентами, подверг-
шимися резекции почки и имеющими преимуще-
ственно ранние стадии ПКР (Т1а, b) (p≤0,05). Кроме 
того, повышение уровня ММР-9 ассоциировалось 

Таблица 2. Уровни маркеров онкогенеза MMP-2, MMP-9 и TIMP-1 у больных ПКР на разных стадиях
Table 2. Levels of oncogenesis markers MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 in patients with RCC at different stages

Показатель / Indicator ММР-2 (нг/мл) / 
MMP-2 (ng/ml)

ММР-9 (нг/мл) / 
MMP-9 (ng/ml)

TIMP-1 (нг/мл) / 
TIMP-1 (ng/ml)

Число больных ПКР / 
RCC patients’ number

Стадия Т1 / Stage T1 М=321 (152-564) М=808 (368-1628) М=0,396 (0,155-0,57) 41 (68,2 %)

Стадия Т2 / Stage T2 М=350 (225-480) М= 821 (591-1174) М=0,415 (0,282-0,51) 11 (18,2 %)

Стадия Т3 / Stage T3 374 (321-619) М=1281 (906-1636) М=0,456 (0,34-0,63) 8 (13,6 %)

Контроль / Control М=199 (161-301) М=141 (24,7-198,6) М=0,19 (0,087-0,524) 15

Примечание: М – медиана значения, в скобках указаны верхний и нижний квартиль.
Note: M is the median of the value, the upper and lower quartiles are shown in parentheses.

Таблица 3. Уровни маркеров онкогенеза MMP-2, MMP-9 и TIMP -1 у больных ПКР в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли
Table 3. Levels of oncogenesis markers MMP-2, MMP-9, and TIMP-1 in patients with RCC, depending on the degree of tumor 
differentiation

Показатель / Indicator ММР-2 (нг/мл) / 
MMP-2 (ng/ml)

ММР-9 (нг/мл) / 
MMP-9 (ng/ml)

TIMP-1 (нг/мл) / 
TIMP-1 (ng/ml)

Число больных ПКР / 
RCC patients’ number

G1  М=302 (298-344)  М=1048 (386-1468)  М=0,43 (0,41-0,54) 27 (45 %)

G2  М=324 (179-406)  М=842 (582-982)  М=0,29 (0,15-0,91) 24 (40 %)

G3- G4  М=364 (301-619)  М=1250 (808-1306) 9 (15 %)

Контроль / Control М=199 (161-301) М=141 (24,7-198,6) М=0,19 (0,087-0,524) 15

Примечание: М – медиана значения, в скобках указаны верхний и нижний квартиль.
Note: M is the median of the value, the upper and lower quartiles are shown in parentheses.
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Таблица 4. Корреляционный анализ по методу Спирмена
Table 4. Spearman correlation analysis

Корреляция Спирмена / Spearman correlation

TIMP1 MMP-2 MMP-9
Степень дифференцировки 

(G1-G4) / Differentiation 
grade (G1-G4)

Ро
 С

пи
рм

ен
а 

/ 
Sp

ea
rm

an
 P

o

TIMP1

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 1,000 0,503 0,649* 0,609*

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) - 0,067 0,012 0,021

MMP-2

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,503 1,000 0,499 0,71*

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,067 - 0,072 0,021

MMP-9

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,649* 0,499 1,000 0,859**

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,012 0,072 0,000 0,000

Степень дифферен-
цировки (G1-G4) / 

Differentiation grade 
(G1-G4)

Коэффициент корреляции 
Correlation coefficient

0,609* 0,71* 0,859** 1,000

0,021 0,021 0,000 -

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя). ** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Note: * – the correlation is significant at 0.05 (two-sided). ** – the correlation is significant at 0.01 (two-sided).

Таблица 5. Корреляционный анализ по методу Спирмена
Table 5. Spearman correlation analysis

Корреляция Спирмена / Spearman correlation

TIMP1 MMP-2 MMP-9 Стадия (Т1-Т3) / 
Stages (T1-T3)

Ро
 С

пи
рм

ан
а 

/ 
Sp

ea
rm

an
 P

o

TIMP1

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 1,000 0,599 0,722** 0,760**

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) - 1,000 0,002 0,000

MMP-9

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,722** 0,603 1,000 0,826**

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,002 0,047 - 0,000

Стадия (Т1-Т3) 
Stages (T1-T3)

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,760** 0,709* 0,826** 1,000

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,000 0,011 0,000 -

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя), ** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Note: * – the correlation is significant at 0.05 (two-sided). ** – the correlation is significant at 0.01 (two-sided).
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с высокой градацией опухоли G3–G4 по Фурману 
и лимфоваскулярной инвазией, что также выявля-
лось в основном у больных 3-ей группы. Обращает 
на себя внимание кратковременное повышение 
ММР-9 в ранние сроки послеоперационного перио-
да, также наиболее значимое у пациентов после 
радикальной нефрэктомии. В то же время через 
1 год после вмешательства происходит значитель-
ное снижение концентрации данного маркера во 
всех группах. При этом уровень ММР-9 также досто-
верно превышал контрольные значения (p≤0,05) 
и эти значения в группах были сопоставимы (рис. 1). 
При анализе взаимосвязи ММР-9 с размером опу-
холи (Т) оказалось, что наиболее высокие его уровни 
наблюдали у больных со стадией Т3. Кроме того, 
значения данного маркера коррелировали со сте-
пенью дифференцировки опухоли по Fuhrman. При 
этом содержание ММП-9 в сыворотке крови больных 

низкодифференцированным раком (G4) оказалось 
наиболее высоким. Таким образом ММР-9 является 
высокочувствительным и специфичным маркером 
в отношении прогнозирования прогрессирования 
ПКР, что подтверждается результатами ROC анализа 
(рис. 5).

В то же время уровень ММР-2 у больных ПКР 
исходно на дооперационном этапе достоверно не 
различался. Средние значения ММР-2 при этом не-
значительно превосходили контрольный уровень 
у ряда больных. Избыточная экспрессия ММП-2 
в сыворотке крови коррелировала с поздними 
стадиями и размером опухоли (табл. 2, 3; рис. 5). 
В дальнейшем (на 7-10-е сутки после операции) 
не отмечалось заметной тенденции к нарастанию 
данного показателя в раннем послеоперационном 
периоде ни в одной из групп. В то же время через 
1 год после операции не произошло значимого сни-
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Рис. 4. ROC-кривая, иллюстрирующая чувствительность и специфичность для матриксных металлопротеиназ MMP-9, ММР-2 и их 
ингибитора TIMP-1 в отношении прогнозирования ПКР на дооперационном этапе. 

Fig. 4. ROC curve illustrating the sensitivity and specificity for matrix metalloproteinases MMP-9, MMP-2 and their inhibitor TIMP-1 in 
relation to the prediction of RCC at the preoperative stage.
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Рис. 5. ROC-кривая, иллюстрирующая 
чувствительность и специфичность для 
матриксныых металлопротеиназ MMP-9, 
ММР-2 и их ингибитора TIMP-1 в отношении 
прогнозирования прогрессирования ПКР.

Fig. 5. ROC curve illustrating the sensitivity and 
specificity for matrix metalloproteinases MMP-9, 
MMP-2 and their TIMP-1 inhibitor in predicting the 
progression of RCC.
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жения ММР-2 у большинства больных, при этом ее 
значения также достоверно не превышали контроль-
ные показатели. При этом данный показатель про-
демонстрировал максимальную чувствительность 
и высокую специфичность в отношении прогресси-
рования заболевания по результатам проведенного 
ROC анализа (рис. 5).

Средний уровень TIMP-1 в сыворотке крови боль-
ных ПКР исходно не имел существенных различий 
с группой контроля (рис. 3). Вместе с тем отмеча-
лось некоторое повышение данного маркера у боль-
ных 3-ей группы (p≥0,05). Кроме того, выявлено 
увеличение сывороточных концентраций TIMP-1 
при уменьшении степени дифференцировки рака 
почки (от G1 к G4), а также взаимосвязь с размером 
опухоли. Отмечалось достоверное повышение его 
концентрации у больных с Т3 стадией по сравнению 
с контролем (p≤0,05). По результатам ROC-анализа 
TIMP-1 продемонстрировал высокую чувствитель-
ность и специфичность в отношении прогнозирова-
ния прогрессирования ПКР (рис. 5).

На рисунке 4 показана ROC кривая для MMP-9, 
ММР-2 и их ингибитора TIMP-1. На основании данной 
кривой были подсчитаны чувствительность и спе-
цифичность для каждого маркера. Так, для MMP-9 
чувствительность составила 96 %, специфичность – 
85 %. Точкой отсечения (Cut-off value), соответствую-
щей максимальным показателями чувствительности 
и специфичности, было 275 нг/мл (диагностически 
значимый уровень). ММР-2 и TIMP-1 не подтвердили 
высокой чувствительности для выявления ПКР у па-
циентов исходно. Чувствительность ММР-2 составила 
60 % и специфичность 52 %, а TIMP-1 – 59 %  и 60 % 
соответственно.

При этом наибольшую чувствительность и специ-
фичность для выявления прогрессирования опухоли 
продемонстрировали матриксные металлопротеи-
назы: ММР-2 – чувствительность 96 %, специфичность 
67 % (точка отсечения 357,5 нг/мл) и MMP-9 – чув-
ствительность 87,5 % и специфичность 62 % (точка 
отсечения 958 нг/мл). При этом TIMP-1 показал менее 
значимые показатели – чувствительность специфич-
ность (74 % и 60 % соответственно) с точкой отсече-
ния 0,49 нг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевыми моментами в принятии решения 
о характере и объеме планируемого оператив-
ного вмешательства при ПКР являются локализа-
ция и распространенность процесса, стадия опу-
холевого роста, размер и структура опухоли [19]. 
В то же время целесообразность использования 
в современной хирургической практике малоинва-

зивных технологий в настоящее время не вызы-
вает сомнений и является научно обоснованным 
фактом. Так, лапароскопическая резекция почки 
при ПКР демонстрирует лучшие функциональные 
показатели почечной паренхимы в ближайшем (1 
мес.) послеоперационном периоде [13]. При этом 
известно, что сама по себе операционная травма, 
сопровождающаяся острым почечным поврежде-
нием, может инициировать развитие ХБП, а также 
способствовать прогрессированию ранее суще-
ствовавшей почечной дисфункции, обусловленной 
субклиническими стадиями хронического заболе-
вания почек [20].

При этом следует учитывать, что определение 
показаний к выполнению «нефронсберегающих» 
хирургических вмешательств имеет ряд ограни-
чений, связанных со стадией онкологического 
заболевания и особенностями гистологической 
картины опухоли, в частности ядерной градацией 
по Фурману. Отсутствие морфологической вери-
фикации на дооперационном этапе или недоста-
точное внимание к указанным характеристикам 
может представлять повышенный онкологический 
риск и/или увеличивать вероятность хирургических 
осложнений [21].

Многочисленные исследования последних лет 
посвящены настойчивому поиску прогностических 
факторов, достоверно влияющих на показатели 
выживаемости больных ПКР. При этом прогноз 
результата лечения онкологических больных в зна-
чительной степени зависит от оценки вероятности 
развития метастазов. Несмотря на то, что в рамках 
проведенной работы в период наблюдения до 36 
месяцев не было выявлено случаев отдаленного 
метастазирования ПКР, у большинства пациентов 
(92 %) исходно выявлено достоверное повышение 
средних значений MMP-9 по сравнению с контро-
лем, а также получена сильная достоверная кор-
реляция между уровнем ММР-9, стадией опухоли 
и степенью дифференцировки (r=0,82 и r=0,86 соот-
ветственно, p≤0,001), что подтверждается в неко-
торых исследованиях [22]. Подобные изменения 
косвенно доказывают возможность активации инва-
зивного роста при повышении ферментативной 
активности ММР-9, что рядом авторов расценива-
ется как неблагоприятный прогноз для пациента 
в плане сокращения выживаемости [17]. Результаты 
проведенного ROC анализа подтверждают данный 
вывод и демонстрируют высокую чувствительность 
и специфичность в отношении предсказательной 
ценности ММР-9 как для выявления опухоли, так 
и для определения прогрессирования ПКР, что под-
тверждается большинством проведенных исследо-
ваний [15, 16, 23].
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Доказано, что экспрессия MMP-2 значительно уве-
личена при многих типах опухоли [24], а подавление 
MMP-2 может тормозить метастазирование, инва-
зию и адгезию рака [25]. В проведенном исследо-
вании избыточная экспрессия ММР-2 наблюдалась 
у пациентов с поздними стадиями ПКР (Т3) и корре-
лировала с размером опухоли, а также степенью 
дифференцировки. Кроме того, в проведенном ROC 
анализе доказана высокая чувствительность и спе-
цифичность MMP-2 в отношении прогрессирования 
ПКР, что диктует необходимость более тщательного 
мониторирования и наблюдения за уровнем ММР-2 
как в ближайшем, так и в отдаленном послеопера-
ционном периодах. Таким образом, в исследова-
нии подтверждается ключевая роль матриксных 
металлопротеиназ в реализации основной способ-
ности раковых клеток к инвазии, метастазированию 
и опухолевой прогрессии [26, 27].

В то же время TIMP-1 ингибирует ферменты 
семейства MMP и сохраняет целостность стромы, 
тем самым тормозит миграцию опухоли. В ряде 
исследований сверхэкспрессия TIMP-1 коррели-
рует с плохим прогнозом, включая сокращение 
выживаемости [28]. Кроме того, в некоторых рабо-
тах повышение TIMP-1 демонстрирует неплохую 
чувствительность в отношении неблагоприятного 
прогноза (70 % и более), начиная со второй ста-
дии рака почки [29]. Проведенное исследование 
подтверждает эти данные, при этом тенденция 
к повышению уровня TIMP-1 в сыворотке крови 
больных ПКР выявлена во всех исследуемых группах 
по сравнению с контролем. Однако, в проведен-
ном ROC анализе маркер не продемонстрировал 
своей высокой чувствительности и специфичности 
в отношении выявления ПКР. В то же время стати-
стически значимое повышение TIMP-1 чаще обна-
руживалось при высокой стадии заболевания (Т3) 
и по мере уменьшения дифференцировки опухоли 
(G3-G4), что подтверждается результатами корре-
ляционного анализа.

При оценке влияния вида оперативного лечения 
на прогрессирование ПКР необходимо отметить, что 
наибольшее повышение концентрации изучаемых 
маркеров онкогенеза отмечено в раннем после-

операционном периоде после органоуносящих 
операций. При этом через 1 год после вмешатель-
ства выявлены сопоставимые значения маркеров 
в группах, что свидетельствует об отсутствии про-
гресса заболевания у большинства пациентов, в том 
числе после органосберегающих вмешательств. 
Учитывая, что все еще существуют противоречия 
относительно преимуществ нефронсберегающих 
вмешательств с точки зрения отдаленных результа-
тов лечения и канцерспецифической выживаемости, 
данное исследование демонстрирует низкий риск 
прогрессирования опухоли у больных ПКР на ранних 
стадиях. При этом в большинстве существующих 
работ доказано, что органосохраняющие методики 
оперативного лечения ПКР имеют лучшие функ-
циональные показатели почечной паренхимы как 
в ближайшем (1 месяц), так в отдаленном после-
операционном периоде [13, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резекция почки при ПКР стадий Т1-3 демонстри-
рует низкий риск прогрессирования опухоли и со-
поставимые показатели онкогенеза в отдаленном 
послеоперационном периоде по сравнению с ор-
ганоуносящими вмешательствами. В проведенном 
исследовании показано, что наиболее чувствитель-
ным биомаркером для выявления ПКР и его про-
грессирования является ММП-9. Так, пороговое 
значение 275 нг/мл может указывать на наличие 
ПКР, а уровень выше 958 нг/мл свидетельствует 
о дальнейшем прогрессировании опухолевого 
процесса. В то же время ТИМП-1 обладает недо-
статочной чувствительностью для выявления ПКР, 
но имеет неплохую чувствительность для верифи-
кации диагноза на более поздней стадии, а также 
при прогрессировании процесса (при его значении 
выше 0,49 нг/мл). Таким образом динамическое 
наблюдение за уровнем маркеров онкогенеза как 
в ближайшем (1 месяц), так и отдаленном (1 год 
и более) послеоперационном периоде у больных 
ПКР позволяет реализовать на практике персона-
лизированный подход к выбору объема и метода 
оперативного лечения ПКР.
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