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Цель исследования — оценить возможности мРНК генов, кодирующих белки CD16a (FCGR3A) и CD16b (FCGR3B) в образ-
цах опухоли больных раком почки, охарактеризовать течение опухолевого процесса во взаимосвязи с клинико-морфологическими 
факторами.

Материалы и методы. В работе использовали 125 образцов опухоли пациентов с гистологически подтвержденным диагнозом 
рака почки T1–4N0–1M0–1. Для выделения нуклеиновых кислот применяли метод Chomczynski, Sacchi. Уровни мРНК генов опреде-
ляли с помощью полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией и рассчитывали по формуле ΔΔCt с учетом эффектив-
ности реакции.

Результаты. мРНК гена FCGR3A выявлена во всех исследованных образцах опухолевой ткани, напротив, мРНК гена FCGR3В 
встречалась только в 92,0% случаев (115/125). В опухолях, классифицированных как рТ1, содержание мРНК гена FCGR3А было 
статистически значимо ниже, чем в образцах опухолей размером рТ3. Отмечено статистически значимое повышение содержания 
мРНК обоих генов по мере увеличения степени злокачественности новообразования, а также в случаях появления отдаленных 
метастазов. Наличие опухолевого тромба в системе нижней полой вены сопровождалось статистически значимым повышением 
содержания мРНК гена FCGR3А.

Заключение. Выявленные взаимосвязи повышения количества мРНК гена FCGR3А и в некоторых случаях — мРНК гена 
FCGR3В с рядом клинико-морфологических факторов в образцах опухолевой ткани у больных светлоклеточным раком почки по-
зволяют рассматривать уровень мРНК этих генов в качестве новых мониторинговых биомаркеров.
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The aim of the study was to assess the capabilities of mRNA genes encoding CD16a (FCGR3A) and CD16b (FCGR3B) in tumor 
samples from patients with renal cancer, and characterize the tumor process in relation to clinical and morphological factors.

Materials and Methods. We used 125 tumor samples from patients with a histologically confirmed diagnosis of renal cancer 
T1–4N0–1M0–1. A method described by Chomczynski and Sacchi was used to isolate nucleic acids. The mRNA levels were determined using 
a reverse transcription polymerase chain reaction and calculated according to ΔΔCt formula, taking into account the reaction efficiency.

Results. mRNA of the FCGR3A gene was detected in all tumor tissue samples under study; in contrast, mRNA of the FCGR3B 
gene was found only in 92.0% (115/125) of cases. In tumors classified as pT1, the mRNA content of the FCGR3A gene was significantly 
lower than that in tumor samples of pT3 size. There was the significant increase in the mRNA content of both genes with an increase in 
tumor grade, as well as in the cases with distant metastases. The presence of a tumor thrombus in the inferior vena cava system was 
accompanied by a significant increase in the mRNA content of the FCGR3A gene. 

Conclusion. In tumor tissue samples from patients with clear cell renal cancer, the predominant production of the FCGR3A mRNA was 
observed in comparison with the FCGR3B mRNA. The revealed relationship of an increased amount of the FCGR3A mRNA and, in some 
cases, the FCGR3B mRNA with a number of clinical and morphological factors enables to consider the mRNA level of the genes as new 
monitoring biomarkers.

Key words: monitoring renal cancer markers; mRNA of FCGR3A gene; mRNA of FCGR3B gene.

Введение

Почечно-клеточный рак составляет 80–85% от но-
вообразований почки и 2–3% — от всех злокачествен-
ных новообразований [1]. Несмотря на успехи в диаг-
ностике, хирургическом и лекарственном его лечении, 
клинический исход остается неудовлетворительным 
[2]. Одной из причин этого является отсутствие био-
маркеров, позволяющих контролировать течение за-
болевания и индивидуализировать лечение [3].

В процессе опухолевого роста важная роль при-
надлежит иммунной системе организма, контроли-
рующей развитие новообразования и распростра-
нение метастазов [4]. В иммунном ответе на опухоль 
участвуют натуральные киллеры (NK-клетки), ней-
трофилы, моноциты/макрофаги. В мониторинговых 
целях может использоваться оценка экспрессии ге-
нов FCGR3A и FCGR3B, кодирующих белки CD16a и 
CD16b. Экспрессия белка CD16a характерна для на-
туральных киллеров. Дополнительно CD16a обнару-
живается на мембране моноцитов, тканеспецифичных 
макрофагов, γδ T-лимфоцитов и дендритных клеток [5, 
6]. Белок CD16b является молекулярным маркером 
нейтрофилов [7]. Кроме того, CD16b на низком уровне 
экспрессируется на базофилах и выявляется на эози-
нофилах после индукции IFN-γ [2].

Оценка экспрессии мембранных молекул CD16 ис-
пользуется для определения популяционного состава 
клеток периферической крови и их функционального 
состояния при онкологических заболеваниях. Имеется 
весьма ограниченная информация о взаимосвязи 
между уровнями мРНК генов, кодирующих CD16a 
(FCGR3A) и CD16b (FCGR3B) в опухоли, и клинико-
морфологическими факторами, определяющими тече-
ние рака, в том числе рака почки. Однако детального 
изучения экспрессии генов FCGR3A и FCGR3B на 
транскрипционном уровне не проводилось.

Цель исследования — оценить возможности 
мРНК генов, кодирующих белки CD16a (FCGR3A) и 
CD16b (FCGR3B) в образцах опухолей больных ра-
ком почки, охарактеризовать течение опухолевого 
процесса во взаимосвязи с клинико-морфологиче-
скими факторами.

Материалы и методы
В работе использовали 125 образцов опухолей па-

циентов с гистологически подтвержденным диагнозом 
рака почки T1–4N0–1M0–1. Образцы опухолевой тка-
ни были получены в ходе выполнения оперативного 
вмешательства — нефрэктомии или резекции почки. 
Среди обследованных было 63,2% мужчин (79/125) и 

Новые мониторинговые биомаркеры рака почки
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Т а б л и ц а  1
Последовательность олигонуклеотидов, использованных  
для постановки реакции

Структура олигонуклеотидов
Ген Олигонуклеотид Первичная структура (5’–3’)

FCGR3A
Uni-F CAGCTGGCATGCGGACTGA
RA-R CACTGTCCTTCTCGAGCACC
FAB Z ROX-CTGTGGTGTTCCTGGAGCCTCAATGGTA-BHQ-2

FCGR3B
Uni-F CAGCTGGCATGCGGACTGA
RB-R CACTGTCCTTCTCAAGCACG
FAB Z ROX-CTGTGGTGTTCCTGGAGCCTCAATGGTA-BHQ-2

Убиквитин C
UBC F GCACAGCTAGTTCCGTCGCA
UBC R TGCATTGTCAAGTGACGAT
UBC Z CY5-ATTTGGGTCGCAGTTCTTGTTTGTGGAT-BHQ-2

Т а б л и ц а  2
Содержание мРНК генов FCGR3A и FCGR3В  
у больных раком почки (Me [25%; 75%])

Группы мРНК FCGR3A мРНК FCGR3В
Мужчины, n=79 0,269 [0,147; 0,413] 0,102 [0,021; 0,187]
Женщины, n=46 0,219 [0,137; 0,314]# 0,128 [0,037; 0,233]
Всего, n=125 0,238 [0,144; 0,379] 0,109 [0,026; 0,208]*

П р и м е ч а н и я. Различия статистически значимы 
(р<0,05): * — при сравнении содержания мРНК генов 
FCGR3A и FCGR3B; # — при сравнении содержания 
мРНК гена FCGR3A у мужчин и женщин.

36,8% женщин (46/125), средний возраст больных — 
60,2 года. У 44,0% участников исследования (55/125) 
новообразование почки соответствовало T1, у 6,4% 
(8/125) — T2, у 49,6% (62/125) — T3. Cтепень злокаче-
ственности опухоли по Fuhrman: GI — 16,8% (21/125) 
пациентов; GII — 17,6% (22/125); GIII — 57,6% 
(72/125); GIV — 8% (10/125). Поражение регионарных 
лимфоузлов выявлено в 17,6% случаев (22/125), на-
личие отдаленных метастазов — в 40,3% (31/125): в 
надпочечники — 22,6% (7/31); легкие — 29,0% (9/31); 
кости — 25,8% (8/31); печень — 22,6% (7/31). Наличие 
опухолевого тромба в системе нижней полой вены от-
мечено в 25,6% наблюдений (32/125).

Объемы диагностики и лечения больных раком почки 
соответствовали рекомендуемым алгоритмам по диаг-
ностике и лечению злокачественных новообразований, 
утвержденным Минздравом России. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
(2013) и одобрено Этическим комитетом Приволжского 
окружного медицинского центра ФМБА России. От каж-
дого пациента получено информированное согласие.

Для выделения нуклеиновых кислот применяли ме-
тод Chomczynski, Sacchi [8]. Комплементарную ДНК 
синтезировали с использованием обратной транскрип-
тазы M-MLV («Силекс», Россия) согласно рекомен-
дации производителя. Определение относительного 
уровня мРНК генов FCGR3A и FCGR3B проводили с 
применением полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
реальном масштабе времени, с использованием ам-
плификаторов CFX96 Touch (Bio-Rad, США) в течение 
1 ч 15 мин по следующей программе: 94,0°С — 2 мин 
(42 цикла ПЦР по 20 с); 60,0°С — 20 с; 72,0°С — 20 с. 
Реакционная смесь содержала: 4,1 мкл Н2О (биди-
стиллят); 1,5 мкл 10х буфера; 1,2 мкл MgCl2; 1,2 мкл 
дезоксинуклеозидтрифосфатов (dNTP); 0,2 мкл 
HotTaq-полимеразы («Силекс») и по 1,8 мкл каждого 
из олигонуклеотидов («Синтол», Россия), последова-
тельность которых представлена в табл. 1.

Уровни мРНК рассчитывали по формуле ΔΔCt с 
учетом эффективности реакции [9]. Нормировку их 

осуществляли относительно уровня 
мРНК убиквитина С (UBC).

Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с помощью 
программ Statistica v. 8.0. Проверку 
гипотезы о соответствии распре-
деления полученных вариантов 
нормальному распределению осу-
ществляли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для определения 
количественных показателей под-
считывали медиану (Ме), квартили 
Q1 (25%) и Q3 (75%). Для сравнения 
двух независимых групп по количе-
ственным признакам применяли дву-
сторонний критерий Манна–Уитни, 
для сравнения трех и более незави-
симых групп — критерий Краскела–

Уоллиса. Различия между группами считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Проведенные исследования показали, что мРНК 

гена FCGR3A выявляется во всех исследован-
ных образцах опухолевой ткани. Напротив, мРНК 
гена FCGR3В встречалась только в 92,0% случаев 
(115/125). Содержание мРНК гена FCGR3A в опу-
холи было в 2,2 раза выше (р<0,05), чем FCGR3В 
(табл. 2).

Таким образом, развитие рака почки сопровожда-
лось преимущественной активацией экспрессии гена 
FCGR3A, что может свидетельствовать о высокой сте-
пени инфильтрации опухоли, в первую очередь NK-
клетками.

Уровень мРНК гена FCGR3A в образцах опухоли 
мужчин был выше, чем у женщин, в 1,2 раза (р>0,05) 
(см. табл. 2). Гендерные различия иммунологических 
показателей приводятся и в литературе, например у 
больных колоректальным раком [10, 11]. Содержание 
мРНК гена FCGR3В в обеих группах статистически 
значимо не различалось.

У больных с опухолями, классифицированными как 
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рТ1, содержание мРНК гена FCGR3А было статисти-
чески значимо ниже (p<0,05), чем в образцах паци-
ентов, имевших опухоли размером рТ3, — в 1,5 раза 
(табл. 3). Отличий в уровнях мРНК гена FCGR3В у 
лиц, имеющих различные размеры первичного очага, 
не обнаружено (р>0,05). Следует отметить сущест-
вование статистически значимых различий количест-
ва мРНК этих генов в образцах опухолей, классифи-
цируемых как рТ2, где уровень мРНК гена FCGR3А 
превышал содержание мРНК гена FCGR3В в 10 раз 
(р<0,05). В образцах опухолей, относящихся к рТ1 и 
рТ3, содержание тестированных мРНК генов FCGR3А 
и FCGR3В не различалось (р>0,05), а уровень мРНК 
гена FCGR3А был выше содержания мРНК гена 
FCGR3В только в 2,2 и 2,0 раза соответственно.

Обращает на себя внимание разнонаправленный 
характер изменений уровней мРНК этих генов 
в данных группах (см.  табл.  3). По-видимому, 
содержание мРНК гена FCGR3А является 
более чувствительным маркером роста пер-
вичной опухоли, чем количество мРНК гена 
FCGR3В. В литературе имеются сведения о 
возможной вовлеченности FCGR3A в регу-
ляцию хронического воспаления в опухолях 
больных колоректальным раком [10]. Нельзя 
исключить подобные механизмы участия 
FCGR3A в патогенезе рака почки.

В исследовании проведена оценка содер-
жания мРНК генов FCGR3А и FCGR3В в опу-
холях с разной степенью злокачественности 
(GЗ). При GII уровень мРНК гена FCGR3А воз-

растал в 1,5 раза (р<0,05) по сравнению с его значе-
нием в образцах больных с опухолями GI, при GIII — в 
2,6 (р<0,05), при GIV — в 2,9 раза (р<0,05) соответст-
венно (см. табл. 3). Количество мРНК гена FCGR3В 
в образцах опухолей GIV увеличивалось в 4,4 раза 
(р<0,05) по сравнению с ее содержанием в образцах 
новообразований GI.

Полученные результаты свидетельствуют, что из-
менения исследуемых мРНК носят однонаправлен-
ный характер, связанный с ростом содержания как 
мРНК гена FCGR3А, так и мРНК гена FCGR3В по 
мере увеличения степени злокачественности опухоли. 
Выявленные различия содержания мРНК этих генов у 
больных с опухолями разной степени злокачествен-
ности указывают, что по мере увеличения злокачест-
венности новообразования нарастает напряженность 
иммунного ответа, что не оптимально для торможения 
опухолевого роста. Предположительно это связано с 
участием самой опухоли в процессах экспрессии мем-
бранных белков на поверхности иммунокомпетентных 
клеток [12]. Кроме того, вполне вероятно, что по мере 
роста размеров первичного новообразования или по-
вышения его степени злокачественности происходит 
нарастание степени выраженности воспалительных 
процессов в окружающих тканях, которое сопрово-
ждается привлечением в опухоль различных лейкоци-
тарных клеток, в том числе нейтрофилов, NK-клеток и 
макрофагов.

Наличие или отсутствие метастазов в регионарных 
лимфоузлах не сопровождалось статистически зна-
чимыми различиями количества мРНК генов FCGR3А 
и FCGR3В в образцах опухолевой ткани у пациентов 
(р>0,05). Напротив, при появлении отдаленных мета-
стазов уровень мРНК гена FCGR3А был в 1,7 (р<0,05), 
а содержание мРНК гена FCGR3В — в 1,2 раза выше 
(р<0,05), чем у лиц, не имевших вторичных очагов по-
ражения (табл. 4).

В случае наличия опухолевого тромба в системе 
нижней полой вены содержание мРНК гена FCGR3А 
возрастало по сравнению с показателями лиц, у 
которых тромб не выявлялся, в 1,7 раза (р<0,05). 
Количество мРНК гена FCGR3В статистически значи-
мо не различалось в обеих этих группах.

Т а б л и ц а  3
Содержание мРНК генов FCGR3A и FCGR3В  
у больных раком почки в зависимости  
от размера первичного очага и степени  
злокачественности опухоли (Me [25%; 75%])

Группы мРНК FCGR3A мРНК FCGR3В
Размер:

рТ1, n=55 (1)
рТ2, n=8 (2)
рТ3, n=62 (3)

0,199 [0,103; 0,298]
0,462 [0,241; 0,503]
0,305 [0,193; 0,450]

p1–3<0,05

0,091 [0,026; 0,175]
0,046 [0,010; 0,081]*
0,147 [0,034; 0,406]

Степень 
злокачественности: 

GI, n=21 (4)
GII, n=22 (5)

GIII, n=72 (6)

0,147 [0,082; 0,229]
0,227 [0,144; 0,316]

p4–5<0,05
0,379 [0,239; 0,530]

p4–6<0,05

0,099 [0,063; 0,166]
0,076 [0,020; 0,178]

0,126 [0,002; 0,598]

GIV, n=10 (7) 0,439 [0,404; 0,763]
p4–7<0,05

0,435 [0,207; 0,737]
p4–7<0,05

* — различия статистически значимы при сравнении со-
держания мРНК генов FCGR3A и FCGR3В внутри группы 
рТ2 (р<0,05).

Т а б л и ц а  4
Содержание мРНК генов FCGR3A и FCGR3В  
у больных раком почки в зависимости  
от наличия отдаленных метастазов и опухолевых тромбов 
(Me [25%; 75%])

Группы мРНК FCGR3A мРНК FCGR3В
Метастазов нет, n=94 (1) 0,226 [0,138; 0,330]

p1–2<0,05
0,102 [0,033; 0,190]

p1–2<0,05
Метастазы есть, n=31 (2) 0,376 [0,185; 0,433] 0,126 [0,015; 0,219]
Наличие тромба, n=32 (3) 0,381 [0,217; 0,485] 0,127 [0,036; 0,305]
Отсутствие тромба, n=93 (4) 0,221 [0,135; 0,314]

p3–4<0,05
0,102 [0,024; 0,188]

Новые мониторинговые биомаркеры рака почки



26   СТМ ∫ 2022 ∫ том 14 ∫ №3

биотехнологии

Выявление отдаленных метастазов и/или опухоле-
вых тромбов в системе нижней полой вены относит-
ся к неблагоприятным факторам прогноза [13–15]. 
Можно предположить, что повышенная инфильтрация 
опухоли нейтрофилами и NK-клетками наблюдается 
в более прогностически неблагоприятных случаях. 
Натуральные киллеры играют ключевую роль в защи-
те от злокачественных или вирус-инфицированных 
клеток [16]. Они могут быть «специфически активи-
рованы» через определенные Fc-рецепторы, которые 
экспрессируются на их клеточной поверхности, в том 
числе FcγRIIIA, передающие активирующие сигналы 
внутрь клетки. После активации Fc-рецепторов анти-
телами, связанными с клетками-мишенями, NK-клетки 
способны лизировать клетки-мишени без прайминга 
и секретировать цитокины, такие как гамма-интер-
ферон [17, 18]. По-видимому, высокий уровень мРНК 
гена FCGR3А в этих условиях связан с повышенной 
экспрессией FcγRIIIa, направленной на активацию 
NK-клеток, и потому в особо прогностически неблаго-
приятных ситуациях наблюдается повышение уровня 
мРНК гена FCGR3В.

Связи между инфильтрацией почечно-клеточной 
карциномы клетками иммунной системы и клинико-па-
тологическими характеристиками остаются до настоя-
щего времени неясными и активно изучаются. Состав 
опухоль-инфильтрирующих лейкоцитов весьма ге-
терогенен. К лейкоцитам, инфильтрирующим опу-
холь, относят лимфоциты (CD8+ Т-клетки, Th1-клетки, 
В-лимфоциты), дендритные клетки, опухоль-ассо-
циированные макрофаги, нейтрофилы, NK-клетки. 
Относительно реже встречаются Th2- и регуляторные 
T-клетки, что предполагает преобладание провоспа-
лительного профиля. С помощью масс-спектрометрии 
относительно недавно показано, что превалирует по-
пуляция Т-лимфоцитов, затем следуют опухоль-ас-
социированные макрофаги, осуществляющие FcγR-
опосредованный фагоцитоз, NK-клетки, В-клетки, 
дендритные клетки и нейтрофилы [19]. В опухолевом 
микроокружении наряду с Т-регуляторами находятся 
инфильтрирующие опухоль супрессорные миелоид-
ные клетки, которые блокируют развитие эффективно-
го иммунного ответа [20].

Еще одним типом иммунных клеток, вносящим 
вклад в опухолевую иммуносупрессию, являются 
опухоль-ассоциированные макрофаги [21]. Показано, 
что отсутствие ответа на ингибиторы тирозинкина-
зы связано с повышением количества в опухолевых 
очагах активированных опухоль-ассоциированных 
макрофагов [19]. Установлено, что опухоль-ассоции-
рованные NK-клетки имеют пониженную экспрессию 
CD16, но их количество в процентном отношении в 8 
раз превышает содержание этих же клеток в крови. 
При этом известна очень высокая вариабельность 
количества NK-клеток у разных больных, по-види-
мому, зависящая от течения опухолевого процесса 
и влияющая на опухолевое микроокружение [22]. 
Показано, что степень инфильтрации NK-клетками 

и экспрессия маркеров (CD16 и цитотоксинов) опре-
деляют функциональную способность NK-клеток, 
инфильтрирующих почечно-клеточную карциному, и 
могут быть использованы для характеристики под-
групп почечно-клеточного рака [23]. Обнаружены 
положительные корреляции между содержанием 
макрофагов, стадией опухоли и степенью злокаче-
ственности новообразования. Кроме того, выявле-
но, что ассоциированные с опухолью нейтрофилы 
способствуют прогрессированию новообразования 
через ограничение противоопухолевого иммуните-
та, воздействуя на местное воспаление, ангиогенез 
и лимфангиогенез [24]. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о повышении уровня экспрессии 
генов, кодирующих CD16a в NK-клетках, макрофагах, 
CD16b — в нейтрофилах и соответствуют представ-
ленным в литературных источниках данным.

Заключение
В образцах опухолевой ткани у больных светло-

клеточным раком почки происходит преимуществен-
ная продукция мРНК гена FCGR3А в сравнении с 
мРНК гена FCGR3В. Содержание мРНК гена FCGR3А 
возрас тает при наличии клинико-морфологических 
признаков неблагоприятного прогноза заболевания: 
повышения степени злокачественности новообразова-
ния, появления отдаленных метастазов, опухолевого 
тромба в системе нижней полой вены.

Содержание мРНК гена FCGR3А в опухолевой тка-
ни больных более подвержено количественным изме-
нениям, связанным с выявлением неблагоприятных 
прогностических факторов, чем уровень мРНК гена 
FCGR3В. Однако в случаях опухолей низкой степени 
дифференцировки или при появлении вторичных оча-
гов поражения продукция мРНК гена FCGR3В возра-
стает по сравнению с ее значением в более прогно-
стически благоприятных ситуациях.

Уровень экспрессии мРНК гена FCGR3А и в некото-
рых случаях — мРНК гена FCGR3В в ткани опухоли у 
больных раком почки позволяет говорить о прогности-
ческом значении этих генов в оценке течения заболе-
вания.

Источники финансирования. Исследование вы-
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авторов.
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