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Цель исследования — оценка возможности использования опухолевой M2-пируваткиназы (Тu M2-PK) в плазме, матричной 
карбоангидразы IX (СА9) и матриксной металлопротеиназы 9 (ММР9) в сыворотке крови у больных почечно-клеточным раком в 
качестве прогностических признаков течения заболевания и ответа на проводимое лечение.

Материалы и методы. Исследованы образцы плазмы и сыворотки крови 46 больных светлоклеточным раком почки 
T1–4N0–1M0–1, полученные до оперативного вмешательства и через 8–9 дней после операции. Контрольную группу составили 20 
практически здоровых лиц, сопоставимых по возрасту с обследованными больными. Количественное определение метаболиче-
ского онкомаркера в ЭДТА-плазме крови методом иммуноферментного анализа проводили с помощью набора SheBo Tumor M2-РК 
(Германия). Определение СА9 методом иммуноферментного анализа выполняли с помощью набора Human Carbonic Anhydrase IX 
Quantikine ELISA Kit (США), а ММР9 — набора Quantikine ELISA Kit (США). 

Результаты. У больных почечно-клеточным раком в образцах крови выявлено статистически значимое повышение уровня Tu 
M2-PK, СА9 и статистически значимое снижение ММР9 по сравнению с группой здоровых лиц. Уровень Tu M2-PK у больных лока-
лизованными формами рака почки статистически значимо ниже, чем у больных диссеминированным раком. Увеличение размера 
первичной опухоли и снижение степени дифференцировки рака сопровождается возрастанием уровня Tu M2-PK в плазме, сниже-
нием содержания СА9 и ММР9 в сыворотке крови больных. Выполнение оперативного вмешательства в объеме нефрэктомии в 
ранние сроки после операции не влияет на содержание в плазме Tu M2-PK, но сопровождается снижением уровней СА9 и ММР9 
в сыворотке крови больных.

Заключение. Результаты проведенных исследований указывают на потенциальное значение Tu M2-PK, CA9, ММР9 как воз-
можных биологических маркеров для прогнозирования течения заболевания у больных почечно-клеточным раком.

Ключевые слова: tumor M2-пируваткиназа; матричная карбоангидраза IX; металлопротеиназа 9; почечно-клеточный рак; мар-
керы почечно-клеточного рака.
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The aim of the study was to assess the possibility of using plasma levels of tumor M2-pyruvate kinase (Tu M2-PK), matrix carbonic 
anhydrase IX (CA9), and matrix metalloproteinase 9 (MMP9) in patients with renal cell cancer as predictors of the disease course and the 
response to treatment.

Materials and Methods. Samples of blood plasma or serum of 46 patients with clear cell renal cancer T1–4N0–1M0–1 obtained before 
surgery and 8–9 days after surgery were tested. The control group consisted of 20 practically healthy individuals, comparable in age with the 
examined patients. Quantitative determination of Tu M2-PK in EDTA-added blood plasma was performed by enzyme-linked immunosorbent 
assay using a ScheBo Tumor M2-PK test (Germany). Determination of CA9 by ELISA was performed using a Human Carbonic Anhydrase 
IX Quantikine ELISA Kit (USA) and MMP9 — using a Quantikine ELISA Kit (USA).

Results. In patients with renal cell carcinoma, a statistically significant increase in the level of Tu M2-PK, CA9 and a statistically 
significant decrease in MMP9 in comparison with the control group were found. The level of Tu M2-PK in patients with localized kidney 
cancer was significantly lower than in patients with disseminated cancer. An increase in size of the primary tumor and a decrease in the 
degree of its differentiation correlated with an increase in Tu M2-PK, and decrease in CA9 and MMP9 in the blood serum. Performing 
surgery equivalent to nephrectomy did not change the Tu M2-PK levels in the early postoperative period, but caused a decrease in the 
levels of CA9 and MMP9.

Conclusion. The results indicate a potential significance of Tu M2-PK, CA9, and MMP9 as biological markers for predicting the 
disease course in patients with renal cell carcinoma. 

Key words: tumor M2-pyruvate kinase; matrix carbonic anhydrase IX; metalloproteinase 9; renal cell carcinoma; markers of renal cell 
carcinoma.

Введение

Сложности ранней диагностики почечно-клеточного 
рака (ПКР) и прогнозирования развития диссемини-
рованных форм заболевания обусловливают необхо-
димость поиска новых прогностических маркеров [1]. 
Одним из них является онкомаркер опухолевая М2-
пируваткиназа (Tu M2-РК), относящийся к классу ме-
таболических опухолевых маркеров. Повышенные его 
уровни выявлены у пациентов со злокачественными 
опухолями желудочно-кишечного тракта, почек, c ра-
ком молочной железы, легких [2–4].

Матричная карбоангидраза IX (СА9) — трансмем-
бранный гликопротеин, относящийся к карбоанги-
дразной группе ферментов, которые играют важную 
роль в регуляции избыточного выделения протонов 
в клетке и таким образом контролируют рН [5, 6]. 
Экспрессия СА9 выявляется почти во всех типах 
опухолей (при раке шейки матки, пищевода, легких, 
молочной железы, головного мозга, вульвы). В по-
следние годы в литературе встречаются исследо-
вания прогностического и предиктивного значения 
экспрессии СА9 опухолевыми клетками при светло-
клеточном ПКР [7, 8]. Однако подробного исследова-
ния содержания СА9 в сыворотке крови больных ПКР 
и его изменений не представлено.

Матриксные металлопротеиназы (ММР) — семей-
ство эндопептидаз, которые встречаются на разных 
этапах развития опухоли и задействованы в механиз-

мах, позволяющих малигнизированным клеткам избе-
гать иммунного надзора и апоптоза [9, 10]. Высокий 
уровень экспрессии ММР9 выявлен в клетках опухоли 
при раке легкого, мочевого пузыря, шейки матки, пря-
мой кишки, простаты, почки, при карциноме эндоме-
трия [10–12]. При всем сказанном мы не обнаружили  
в доступной литературе исследований, посвященных 
выявлению связи названных белков в сыворотке кро-
ви больных ПКР с клинико-морфологическими осо-
бенностями течения заболевания, а также ответом на 
проводимое лечение. 

Целью исследования явилась оценка возможно-
сти использования опухолевой M2-пируваткиназы (Тu 
M2-PK) в плазме, матричной карбоангидразы IX (СА9) 
и матриксной металлопротеиназы 9 (ММР9) в сыво-
ротке крови у больных почечно-клеточным раком в ка-
честве прогностических признаков течения заболева-
ния и ответа на проводимое лечение.

Материалы и методы
Исследование выполнено на образцах плазмы и 

сыворотки крови 46 больных светлоклеточным раком 
почки T1–4N0–1M0–1 (средний возраст — 58,3 года), по-
лученных до проведения оперативного вмешатель-
ства и через 8–9 дней после операции. У 33% боль-
ных (15/46) новообразование почки соответствало T1, 
у 26% (12/46) — T2, у 28% (13/46) — T3, у 13% (6/46) — 
Т4. Локализованная форма заболевания (T1–3N0M0) 
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выявлена у 46% пациентов (21/46), диссеминирован-
ная — у 54% (25/46). 

Объемы диагностики и лечения больных раком 
почки соответствовали рекомендуемым алгоритмам 
по диагностике и лечению злокачественных ново-
образований, утвержденным Минздравом России. 
Диагноз светлоклеточного рака почки у всех пациен-
тов подтвержден гистологическим исследованием. 
Cтепень дифференцировки опухоли по Fuhrman: гра-
дация I — 20% (9/46) пациентов, градация II — 26% 
(12/46), градация III — 54% (25/46). Всем больным 
была выполнена нефрэктомия. В качестве контроля 
использовали образцы плазмы и сыворотки крови 20 
практически здоровых лиц, сопоставимых по возрасту 
с обследованными больными.

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синк ской декларацией (2013) и одобрено Этическим 
комитетом Приволжского медицинского исследова-
тельского университета. От каждого пациента получе-
но информированное согласие.

Количественное определение метаболического он-
комаркера — Tu M2-РК в ЭДТА-плазме крови методом 
иммуноферментного анализа выполняли с помощью 
набора ScheBo Tumor M2-РК (ScheBo Biotech AG, 
Германия). Для определения СА9 в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа применяли на-
бор Human Carbonic Anhydrase IX Quantikine ELISA Kit 
(R&D Systems, США), а для определения ММР9 — на-
бор Quantikine ELISA Kit (R&D Systems). 

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакета программ Statistica 6.0. Для проверки гипотезы 
о соответствии распределения полученных вариантов 
нормальному распределению применяли критерий 
Шапиро–Уилка. Результаты представлены в виде М±σ, 
где М — среднее значение, а σ — среднее квадратич-
ное отклонение. Для оценки существенности разли-
чий двух выборок использовали критерий Стьюдента. 
Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05. Вычисление значимости различий долей прово-
дили по методу углового преобразования Фишера.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что у больных 

ПКР в образцах крови наблюдается статистически 
значимое повышение уровня Tu M2-PK, СА9 и стати-
стически значимое снижение содержания ММР9 по 
сравнению с группой здоровых лиц (рис. 1).

Повышение уровня метаболического онкомарке-
ра Tu M2-PK в плазме может быть связано с отличи-
ями метаболизма клеток опухолей и их ускоренной 
пролиферацией по сравнению с нормальными клет-
ками. Повышение концентрации СА9 в сыворотке 
крови может быть обусловлено тем, что одним из 
механизмов, лежащих в основе ее гиперэкспрессии 
в опухолевых тканях, является гипоксия. В услови-
ях гипоксии ген СА9 индуцируется его регулятором 
транскрипции — гипоксия-индуцируемым фактором 

(HIF-1). Карбоангидраза IX способствует локально-
му повышению кислотности клетками опухоли, что 
приводит к росту опухоли и метастазам. Другой меха-
низм, регулирующий повышенную экспрессию СА9 в 
тканях опухоли, — потеря опухолесупрессирующего 
гена Гиппеля–Линдау (VHL). Мутации гена VHL могут 
приводить к гиперэкспрессии СА9 в опухолевых кле-
точных линиях. Согласно данным работы [7], высокая 
экспрессия СА9 связана с благоприятным прогнозом 
при локализованном и метастатическом ПКР и хо-
рошей безрецидивной выживаемостью. По мнению 
M.H. Bui с соавт. [13], высокая экспрессия CA9 предпо-
лагает лучшую выживаемость даже после учета таких 
факторов, как Т-стадия, шкала Fuhrman и общее со-
стояние пациента (р≤0,005). 

Металлопротеиназы в литературе рассматрива-
ются в качестве критических молекул, «ассистиру-
ющих» опухолевым клеткам на протяжении всего 
процесса метастазирования [9]. Являясь ключевы-
ми ферментами метаболизма компонентов соеди-
нительной ткани, они участвуют в различных пато-
логических процессах, требующих пролиферации, 
миграции клеток и перестройки внеклеточного ма-
трикса. Статистически значимое снижение уровня 
ММР9 в сыворотке крови у больных раком почки по 
сравнению с группой контроля может быть связано с 
повышенной утилизацией ММР9 вследствие усиле-
ния ремоделирования ткани, мобилизации матрикс-
связанных факторов роста и процессинга цитокинов, 
сопровождающих опухолевый процесс. Кроме того, 
некоторые авторы считают ММР9 критическим при-
чинным фактором (триггером) опухоль-индуцирован-
ного ангиогенеза [14].

Мы посчитали целесообразным проанализировать 
содержание Tu M2-PK, СА9 и ММР9 в образцах крови 
больных локальными и диссеминированной формами 
заболевания (рис. 2), а также изменение их уровня в 
зависимости от размеров первичной опухоли (рис. 3).
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Рис. 1. Содержание Tu M2-PK, СА9 и ММР9 в образцах 
крови больных раком почки и здоровых лиц
* — различия статистически значимы при сравнении с 
контролем (р<0,05)
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У больных локализованным раком почки уровень 
Tu M2-PK в плазме статистически значимо превышал 
норму, что может быть связано с нарушением кле-
точного метаболизма при опухолевом росте, но при 
этом был статистически значимо ниже (в 3,2 раза), 
чем у больных диссеминированным раком почки. 
Концентрация СА9 при обеих формах рака статисти-
чески значимо не отличалась и оставалась достовер-
но выше соответствующего значения у здоровых лиц. 
Содержание ММР9 в сыворотке крови больных обеих 
групп статистически значимо не отличалось, остава-
ясь достоверно ниже контроля.

При увеличении размеров первичной опухоли до 
рТ4 наблюдалось статистически значимое повышение 
уровня Tu M2-PK в плазме не только по сравнению с 
содержанием онкомаркера в группе здоровых лиц, но 
и по сравнению с его значением у пациентов, имею-
щих опухоль рТ1 (р<0,05). Другие исследователи [4] 
также отмечали повышение уровня данного белка уже 
при I стадии и выявляли возрастание чувствительно-
сти маркера с увеличением стадийности заболева-
ния. Концентрация СА9 в сыворотке крови больных с 
опухолями рТ1–Т3 статистически значимо превыша-
ла нормальный уровень, однако у пациентов, имев-
ших опухоли рТ4, она не отличалась от нормы и была 
ниже, чем в группе больных с опухолями рТ1 (р<0,05). 
Известно, что потеря экспрессии CA9 является небла-
гоприятным фактором прогноза и связана с развитием 
метастазов и рецидива заболевания, а также с низ-
кой безрецидивной выживаемостью [7, 15], причем в 
большинстве случаев болезнь оказывается метаста-
тической уже на момент диагностики. Действительно, 

в нашем исследовании у больных с опухолями рТ4 от-
даленные метастазы были выявлены при первичном 
обследовании пациентов. Увеличение размера пер-
вичной опухоли сопровождалось тенденцией к сниже-
нию содержания ММР9 в сыворотке крови больных. 
У лиц, имевших опухоли, классифицированные как 
рТ4, содержание ММР9 было в 1,4 раза ниже (р<0,05), 
чем у пациентов с опухолями рТ1.

Отмечено статистически значимое возрастание 
уровня Tu M2-PK в плазме крови по мере снижения 
степени дифференцировки ПКР (рис. 4), что отражало 
нарастание метаболических нарушений у пациентов с 
опухолями, характеризующимися более агрессивным 
течением. Так, у больных с III степенью дифферен-
цировки уровень Tu M2-PK в плазме крови был в 3,2 
выше (р<0,05), чем у больных с опухолями I степени 
дифференцировки.

Содержание СА9 в сыворотке, напротив, стати-
стически значимо снижалось по мере потери диф-
ференцировки опухолевыми клетками. У больных с 
опухолями III степени дифференцировки оно не от-
личалось от нормы и было в 2,7 раза ниже (р<0,05), 
чем у лиц с опухолями I степени дифференцировки. 
Известно, что при понижении степени дифференци-
ровки опухоли снижается и даже полностью теряется 
экспрессия СА9. В работах Д.В. Щукина и соавт. [16] 
показана четкая связь экспрессии CA9 со степенью 
дифференцировки опухоли (градацией Fuhrman), од-
нако другие исследователи отрицают существова-
ние такой зависимости [8]. По мнению ряда авторов 
[10, 15], низкая экспрессия CA9 ассоциируется с низ-
кой канцер-специфической выживаемостью, общей 
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выживаемостью и выживаемостью без прогрессиро-
вания.

Концентрация ММР9 в сыворотке крови больных с 
опухолями низкой степени дифференцировки также 
статистически значимо снижалась по сравнению не 
только с нормой, но и с показателями лиц, имевших 
опухоль I степени дифференцировки. По-видимому, 
подобные изменения связаны с повышенным расхо-
дом белка ММР9 в активно пролиферирующих клет-
ках, который разрушает коллаген IV базальной мем-
браны и активизирует инвазию опухолевых клеток в 
подлежащие ткани. В.П. Авдошин и соавт. [17] также 
наблюдали различия уротелиальных карцином низкой 
и высокой степени злокачественности по уровню экс-
прессии MMP9. Необходимо отметить, что полученные 
данные о снижении концентрации ММP9 в сыворотке 
крови больных по мере увеличения размеров образо-
вания или снижения степени дифференцировки опухо-
ли не соответствуют данным, полученным исследова-
телями, изучавшими экспрессию ММP9 на опухолевых 
клетках [10]. Несмотря на возрастание пролифератив-
ной активности опухолевых клеток и продукции ММP9, 
можно предположить, что значительная часть ММP9 
используется малигнизированными клетками местно 
(для разрушения белков базальных мембран, инвазии 
опухолевых клеток в подлежащие ткани, неоангиогене-
за) и не поступает в кровоток.

Исследование уровня Tu M2-PK в плазме крови в 
послеоперационном периоде не выявило статистиче-
ски значимой разницы до- и послеоперационных зна-
чений маркера, что ранее было отмечено и в работах 
других исследователей [4]. Индивидуальный анализ 
показал, что содержание Tu M2-PK стало в 2 раза 
ниже по сравнению с исходным его уровнем только 
у 9% пациентов. В остальных случаях концентрация 
маркера изменялась незначительно или возрастала 
в 1,5–1,8 раза по сравнению с предоперационным 
значением. По данным работы [18], после успешной 
операции уровень Tu M2-PK возвращается к норме в 
более поздние сроки, чем в нашем исследовании, — 
в среднем через 11 нед, причем нормализации может 

предшествовать первоначальное повышение содер-
жания Tu M2-PK в крови.

Концентрация СА9 после операции снижалась 
в 2,17 раза по сравнению с исходным уровнем 
(до операции — 134,53±15,29, после операции — 
61,78±22,06 пг/мл; р<0,05) и не отличалась от нормы 
(56,84±11,10 пг/мл). Индивидуальный анализ выявил 
снижение уровня СА9 в 2,5–5,5 раза у 70% обследо-
ванных больных на 8–9-й день после выполнения 
радикальной операции. Подобные изменения уровня 
белка в послеоперационном периоде подтверждают 
существующее предположение [10, 13] о преимущест-
венной продукции СА9 опухолевыми клетками.

Содержание ММР9 после операции не изменя-
лось, оставаясь статистически значимо ниже значений 
контрольной группы. Индивидуальный анализ выявил, 
что у всех обследованных больных уровень ММР9 в 
сыворотке крови на 8–9-й день после хирургического 
вмешательства имеет тенденцию к снижению, однако 
выраженное уменьшение количества ММР9 в 1,5–2 
раза по сравнению с исходным отмечалось только в 
40% случаев.

Таким образом, определение уровня Tu M2-PK в 
плазме крови больных ПКР позволяет предполагать 
распространенность и активность опухолевого про-
цесса. Содержание его не меняется в плазме крови 
больных в ранние сроки после операции.

Уровень CA9 в сыворотке крови больных раком по-
чки достоверно превышает его содержание у здоро-
вых лиц, но статистически значимо ниже у больных с 
опухолями рТ4 по сравнению с пациентами, имеющи-
ми опухоли меньших размеров, а также у больных с 
низкодифференцированными опухолями по сравне-
нию с показателями при высокодифференцированных 
новообразованиях. Сывороточный уровень CA9 стати-
стически значимо уменьшается в послеоперационном 
периоде.

Концентрация ММР9 в сыворотке крови больных 
статистически значимо снижается по мере повышения 
агрессивности опухолевого процесса и не изменяется 
в раннем послеоперационном периоде.
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Рис. 4. Содержание Тu M2-PK, СА9 и ММР9 в образ-
цах крови больных раком почки с различной степе-
нью дифференцировки опухоли
* — различия статистически значимы при сравнении с 
контролем (р<0,05); + — при сравнении с группой, име-
ющей опухоли I степени злокачественности (р<0,05)
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Заключение

Результаты проведенных исследований убедитель-
но свидетельствуют о потенциальном значении бел-
ков Tu M2-PK, CA9, ММР9 как ценных биологических 
маркеров для прогнозирования течения заболевания 
у больных почечно-клеточным раком. 

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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