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Аннотация
Цель – найти наиболее информативную комбинацию определе-
ния биомаркеров в сочетании с современными методами лучевой 
диагностики опухолей почки в клинической практике.

Материал и методы. Исследованы клинико-морфологические 
данные 133 пациентов с опухолями почек. Для выявления ин-
формативных маркеров опухолей почки проводили исследование 
по таким показателям, как пол, возраст, результаты КТ и УЗИ, 
васкуляризация, плотность, контрастирование опухоли, гисто-
логическое исследование, уровни опухолевой пируваткиназы и 
фактор роста эндотелия сосудов. При статистической обработке 
полученных результатов использовали программы Statistica 10 и 
SAS JMP 11.

Результаты. Определение биомаркеров показало существенное 
повышение уровня опухолевой пируваткиназы (TuPKM2) и фак-
тора роста эндотелия сосудов в группе пациентов с раком почки. 
Уровень TuPKM2 у данных пациентов составил 46,3±27,2 Ед/л, 
а в группе с доброкачественными опухолями – 27,8±16,4 Ед/л, 
показатели VEGF составили 330,0±42,91 пг/мл и 266,3±26,39 пг/
мл соответственно (р<0,05). Анализ результатов КТ показал, что 
в группе пациентов с раком почки гораздо чаще диагностировали 
гиперваскулярное образование, чем в группе с доброкачествен-
ными опухолями (69,5% и 26,7% соответственно), (р<0,05). Ва-
скуляризация связана с гистологией новообразований. Характер 
контрастирования и плотность, определенные с помощью КТ, 
взаимосвязаны между собой. ROC-анализ выявил, что наиболее 
важными переменными для диагностики рака почки являются 
васкуляризация (относительный риск = 1,24) и повышение уровня 
TuPKM2 более 15 Ед/л (относительный риск = 1,24).

Заключение. Наиболее важными маркерами для диагности-
ки рака почки по результатам исследования являются TuPKM2 
и характер васкуляризации опухоли. Группы с разными ново-
образованиями по показателям TuPKM2 и VEGF различаются 

статистически значимо. В клинической практике диагностики 
опухолей почки рациональным является комплексное исследо-
вание, включающее определение опухолевой пируваткиназы в 
сочетании с ультразвуковым исследованием почек и компью-
терной томографией.

Ключевые слова: новообразование почки, злокачественное 
новообразование, биомаркеры, лучевая диагностика, васкуля-
ризация, контрастирование.
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Combination of biomarker testing and radiation 
diagnostics of kidney tumors in clinical practice

Abstract 
Aim – determination of the most informative combination of biomarker 
tests and modern methods of radiological diagnosis of kidney tumors 
in clinical practice.  

Material and methods. The study included clinical and morphological 
data of 133 patients with kidney tumors. In order to identify the 
informative markers of kidney tumors, such indicators as gender, age; 
CT and ultrasound imaging results; vascularization, density, tumor 
contrast, histological examination, levels of tumor pyruvate kinase 
and vascular endothelial growth factor were analyzed. The results were 
statistically processed using Statistica 10 and SAS JMP 11 software.

Results. Determination of biomarkers showed a significant increase in 
the level of tumor pyruvate kinase and vascular endothelial growth factor 
in the group of patients with kidney cancer. The TuPKM2 level in these 
patients reached 46.3 ± 27.2 u/l, and in the group with benign tumors – 
27.8 ± 16.4 u/l, the VEGF indices were 330.0 ± 42.91 pg/ml and 266.3 ± 
26.39 pg/ml, respectively (p < 0.05). The analysis of CT results showed 
that in the group of patients with kidney cancer, hypervascular mass 
was diagnosed much more often than in the group with benign tumors 
(69.5% and 26.7%, respectively) (p < 0.05). Vascularization is associated 
with the histology of neoplasms. The nature of contrast and density, 
determined using CT, are interrelated. The ROC analysis revealed that 
the most important variables for the diagnosis of kidney cancer are 
vascularization (relative risk = 1.24) and an increase in TuPKM2 levels 
above 15 u/l (relative risk = 1.24).

Conclusion. The study results revealed TuPKM2 and the nature 
of tumor vascularization to be the key markers for the diagnosis of 
kidney cancer. The groups of patients with different neoplasms had 
statistically significant difference in terms of TuPKM2 and VEGF. In 
clinical practice, a comprehensive study for kidney tumor diagnosis 

is rational, including the determination of tumor pyruvate kinase 
in combination with ultrasound examination of the kidneys and 
computed tomography. 

Keywords: kidney neoplasm, malignant neoplasm, biomarkers, 
radiation diagnostics, vascularization, contrasting.
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 ВВЕДЕНИЕ

Сегодня известно около 150 видов опухолей почек, 
как злокачественных, так и доброкачественных, 

при этом наиболее часто встречается почечно-клеточная 
карцинома [1]. Большинство новообразований почек, 
включая кистозные, диагностируется случайно при 
обследовании по поводу других заболеваний [2, 3]. В 
трети случаев при первичном обнаружении опухоли 
почки констатируется наличие метастазов [4]. Основ-
ными средствами диагностики почечных новообразо-
ваний являются лучевые методы диагностики (УЗИ, 
КТ, МРТ). В сложных случаях применяется УЗИ с вну-
тривенным контрастированием [5, 6]. 

Несмотря на значительное количество проведен-
ных исследований [7–9], существует ряд нерешенных 
вопросов в диагностике опухоли почки. На сегодня 
единственным методом, который позволяет доопе-
рационно устанавливать гистологический подтип и 
степень дифференциации новообразования почки, яв-
ляется чрескожная пункционная биопсия, информа-
тивность которой в клинических условиях находится 
на уровне 60% [10]. При этом биопсия является ин-
вазивным методом и сопровождается соответствую-
щими осложнениями, следовательно, этот метод не 

может быть рекомендован для рутинного использо-
вания, и он неудобен для проведения скрининговых 
программ.

Особые трудности возникают при исследовании 
малых почечных новообразований размером до 4 см, 
поскольку чувствительность и специфичность ком-
пьютерной (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) при дифференциальной диагностике почечно-
клеточного рака (ПКР) в таком случае не превышают 
79–85% и 33–44% соответственно [11], что объясняет 
причины неоправданно высокой доли ложноположи-
тельных результатов при диагностике ПКР. 

Лучевые критерии оценки эффективности медика-
ментозной терапии распространенного ПКР многими 
исследователями и клиницистами признаны неполно-
ценными и не способными отображать ранний ткане-
вой ответ, что не позволяет заблаговременно избежать 
неэффективного и дорогостоящего лечения с выражен-
ной токсичностью [12, 13]. А алгоритмы диагностики 
и мониторинга послеоперационного течения ПКР не 
отвечают потребностям современной онкоурологии 
вследствие отсутствия универсального диагностиче-
ского и прогностического молекулярного биомарке-
ра, который бы определялся неинвазивным путем, без 
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лучевой нагрузки на больного, наряду с низкой эко-
номической стоимостью [14]. Все вышеизложенное 
определило актуальность выявления рациональности 
определения биомаркеров в сочетании с современны-
ми методами лучевой диагностики опухолей почки в 
клинической практике.

 ЦЕЛЬ
Определение наиболее информативной комбинации 

определения биомаркеров в сочетании с современны-
ми методами лучевой диагностики опухолей почки в 
клинической практике.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Материалом исследования послужили клинико-

морфологические данные 133 больных с опухолями по-
чек в анамнезе. Из них 56 (42,1%) женщин и 77 (57,9%) 
мужчин. В группу с доброкачественными опухолями 
вошли 15 человек (11,3%), средний возраст которых 
составил 64,7±10,3 года, а группу «рак почки» соста-
вили 118 пациентов (88,7%), средний возраст – 58,1 
± 10,1 года.

С целью выявления информативных маркеров опу-
холей почки проводили исследование по таким пока-
зателям, как пол, возраст, результаты КТ и УЗИ, ва-
скуляризация, плотность, контрастирование опухоли, 
гистологическое исследование, уровни опухолевой 
пируваткиназы (TuPKM2) и фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF). 

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием пакетов прикладных 
программ Statistica 10 и SAS JMP 11. Сравнения двух 
групп по количественным шкалам проводили на осно-
ве непараметрического критерия Манна – Уитни. Три 
группы и более сравнивали по количественным шкалам 
с помощью непараметрического критерия Краскела – 
Уоллеса. Для описания количественных показателей 
использовались среднее значение и стандартное откло-
нение в формате «M ± S». Статистическую значимость 
значений для бинарных и номинальных показателей 
определяли с использованием критерия Хи-квадрат 
Пирсона. Критический уровень достоверности стати-
стической значимости был зафиксирован на уровне ве-
роятности ошибки 0,05. Для определения возможности 
прогнозирования рака почки на основе нескольких не-
зависимых факторов применялся метод множественно-
го регрессионного анализа.

 РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты определения биомаркеров показали 

существенное повышение уровня опухолевой пиру-
ваткиназы и фактора роста эндотелия сосудов в груп-
пе пациентов с раком почки. Выявлено, что уровень 
TuPKM2 у данных пациентов составил 46,3±27,2 Ед/л, а 
в группе с доброкачественными опухолями – 27,8±16,4 
Ед/л, показатели VEGF составили 330,0±42,91 пг/мл и 
266,3±26,39 пг/мл соответственно (р<0,05).

Проведенный анализ сравнения двух групп по дан-
ным ультразвукового исследования показал отсутствие 
статистически значимых различий в результатах.

Анализ сравнения результатов КТ показал, что 
единственный показатель, по которому различаются 
группы, – это результаты васкуляризации. В группе па-
циентов с раком почки гораздо чаще диагностировали 
гиперваскулярное образование, чем в группе с доброка-
чественными опухолями – 69,5% и 26,7% соответствен-
но (рисунок 1). Уровень P (df=1) составил 0,0016.

Согласно представленным на рисунке 1 данным 
оценки васкуляризации опухолей, можно отметить, 
что в группе пациентов с раком почки преобладали 
гиперваскулярные образования – 74,5%, у 6,4% паци-
ентов данной группы выявлено гиповаскулярное об-
разование, у 19,1% выявлено образование умеренной 
васкуляризации. 

Среди доброкачественных опухолей отмечено пре-
обладание гиповаскулярных образований – 40,0%, 
гиперваскулярные образования выявлены у 26,7% па-
циентов данной группы и у 33,3% пациентов с доброка-
чественной опухолью выявлено умеренно выраженное 
образование.

Проведенный анализ сравнения двух групп по плот-
ности и контрастированию опухоли показал отсутствие 
статистически значимых различий.

На следующем этапе исследования нами был про-
веден гистологический анализ опухолей. На рисунке 2 
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Рисунок 1. Процентное соотношение показателей 
васкуляризации.
Figure 1. Percentage of vascularization indicators.
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всех типов васкуляризации.
Figure 2. Correlation of different histological patterns for all types 
of vascularization.
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представлены результаты статистического анализа срав-
нения различных значений васкуляризации в зависимо-
сти от гистологического строения опухоли.

Васкуляризация связана с морфологическим диагно-
зом: светлоклеточный ПКР в основном соответствовал 
гиперваскулярным образованиям, ангиомиолипома – 
гиповаскулярным образованиям и онкоцитома – гипо-
васкулярным либо умеренным образованиям.

На следующем этапе исследования нами был про-
веден анализ данных сравнения различных значений 
переменной «плотность». 

Выделенные группы различаются только по нали-
чию признаков рака, определенных с помощью контра-
стирования, что говорит о связи результатов показате-
ля «плотность» и «контрастирование»: неоднородные 
образования обычно выявляют признаки рака при 
контрастировании (в 96,3% случаев), а изоденсивные 
образования выявляют признаки рака при контрасти-
ровании значительно реже (всего 52,8% случаев).

Результаты статистического анализа сравнения раз-
личных значений плотности и контрастирования пред-
ставлены на рисунке 3.

Контрастирование и плотность, определенные с по-
мощью КТ, взаимосвязаны между собой: гиподенсивное 
образование в основном соответствует неоднородному 
контрастированию при контрастировании, изоденсив-
ное чаще всего соответствует однородному контрасти-
рованию, а неоднородное образование при определении 
плотности чаще всего соответствует интенсивному на-
коплению контраста при контрастировании.

Результаты статистического анализа сравнения раз-
личных значений плотности и гистологического строе-
ния опухоли показали, что статистически значимых раз-
личий между выделенными группами не наблюдается: 

патоморфологический диагноз с результатами опреде-
ления плотности на КТ никак не связан.

Далее представлены результаты статистического 
анализа трех показателей контрастирования по всем 
переменным, измеренным в исследовании. Так, при 
сравнении трех групп пациентов, выделенных на 
основании типа контрастирования, между группами 
по полу, возрасту пациентов, по размерам опухоли, 
определенным на КТ, по гистологическому строению 
и по показателям TuPKM2 и VEGF никаких различий 
не обнаружено.

По результатам статистического анализа сравнения 
различных значений контрастирования по бинарным 
переменным выявлено различие групп по показателям 
VEGF более 95 пг/мл, таких значений больше в группе 
интенсивного контрастирования, значительно мень-
ше – в группе неоднородного и еще меньше – в груп-
пе однородного. Также выявлено, что признаков рака, 
выделенных на основании определения плотности на 
КТ, больше всего в группе неоднородного контрасти-
рования, немногим меньше – в группе интенсивного и 
существенно, практически в 2 раза, меньше – в группе 
однородного, р<0,05.

В соответствии с полученными данными проведен-
ного анализа по формированию важнейших факторов 
риска выявления рака почки было высказано предпо-
ложение, что важнейшими признаками рака почки 
являются гиперваскулярность новообразования, ин-
тенсивное либо неоднородное контрастирование опу-
холи, уровень TuPKM2 более 15 Ед/л, уровень VEGF 
более 95 пг/мл.

В результате анализа можно заключить, что наиболее 
важными показателями для диагностики рака почки яв-
ляются гиперваскулярность новообразования (относи-
тельный риск = 1,24), повышение уровня TuPKM2 более 
15 Ед/л (относительный риск = 1,24), характер контра-
стирования (относительный риск = 1,13) (таблица 1).

 ОБСУЖДЕНИЕ
Поиск оптимального онкомаркера почечно-

клеточного рака, удовлетворяющего потребности со-
временных клиницистов, является важной задачей 
современной медицины. Несмотря на активные ис-
следования, направленные на выявление новых уни-
версальных диагностических или прогностических 
средств, которые можно использовать при диагно-
стике ПКР, раннее выявление и диагностика данной 
патологии остаются проблемой для онкологов. Часто-
та поздней диагностики данного заболевания явля-
ется относительно высокой по сравнению с другими 
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Рисунок 3. Процентное соотношение показателей характера 
контрастирования для всех уровней плотности.
Figure 3. Percentage of contrast character indicators for all density 
levels.

Фактор Доброкачественные опухоли Рак почки Всего Относительный риск Уровень P (df=1)

Гиперваскулярная опухоль 36 (76,6%) 82 (95,3%) 47/86 1,24 (1,06-1,47) 0,0011

TuPKM2 >= 15 Ед/л 8 (72,7%) 110 (90,2%) 11/122 1,24 (0,86-1,79) 0,0800

Неоднородное контрастирование 30 (81,1%) 88 (91,7%) 37/96 1,13 (0,96-1,34) 0,0837

Гиперденсивное новообразование 41 (93,2%) 77 (86,5%) 44/89 0,93 (0,83-1,04) 0,2529

VEGF >= 95 пг/мл 29 (85,3%) 89 (89,9%) 34/99 1,05 (0,9-1,23) 0,4640

Таблица 1. Важнейшие факторы риска выявления рака почки
Table 1. The key risk factors for detecting kidney cancer
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урологическими опухолями. Это обусловлено бессим-
птомным течением, характерным для ранних стадий 
болезни. Существующая насущная необходимость в 
биомаркерах, пригодных для раннего распознавания 
ПКР, определила цель настоящего исследования.

На сегодня существует ряд серологических мар-
керов, которые вызывают интерес как средства со-
вершенствования ранней диагностики ПКР. К таким 
маркерам относятся TuPKM2 и VEGF. В результате 
проведенного сравнения эквивалентных по возрасту 
исследуемых групп выявлено существенное повыше-
ние уровня опухолевой пируваткиназы у пациентов с 
раком почки, практически в два раза превышающего 
показатели пациентов с доброкачественными опухоля-
ми, – 46,3±27,2 Ед/л и 27,8±16,4 Ед/л соответственно, 
р<0,05. Сходные данные получены и другими исследо-
вателями. B. Nisman и соавторы отметили, что TuPKM2 
является предиктором рецидива заболевания, и она 
также была значительно выше у пациентов с подозре-
нием на метастазы по сравнению с теми, у кого их не 
было [15]. Интересен анализ уровня этого онкомар-
кера, проведенный у пациентов без метастазов после 
хирургического лечения, который обнаружил норма-
лизацию высокого уровня TuPKM2 через 11 недель по-
сле лечения. В зависимости от того, оставался уровень 
онкомаркера постоянным или рос, диагностировали 
рецидив или появление метастазов [16].

Также различия выявлены и для другого исследуемо-
го биомаркера – фактора роста эндотелия сосудов. В 
группе пациентов с раком почки уровень VEGF состав-
лял 330,0±42,91 пг/мл, тогда как в группе пациентов с 
доброкачественными опухолями – 266,3±26,39 пг/мл, 
р<0,05. Известно, что чрезмерная экспрессия ангио-
генных факторов, в том числе VEGF, индуцирует рост 
новых сосудов. Таким образом, он является ключевым 
медиатором инвазии при раке почки. Проведенные 
исследования показывают, что уровень VEGF в сыво-
ротке крови коррелирует со степенью ядерной атипии 
и стадией рака почки, а также с развитием метастазов 
[17]. Недостатком этого маркера является его высокое 
присутствие в тромбоцитах в норме, поэтому во время 
тромболизиса уровень VEGF в крови возрастает. Этот 
факт ограничивает его использование в качестве само-
стоятельного маркера опухолевого неоангиогенеза и 
соответственно в качестве маркера рака почки [18].

Сегодня компьютерная томография является ру-
тинным лучевым исследованием при опухолях почки, 
которое позволяет с высокой точностью проводить 
стадирование новообразования, определять характер 
его роста и наличие некротических участков. Исследо-
ватели получили обнадеживающие результаты по диф-
ференциации гистологических субтипов рака почки и 
опухолей с разной степенью ядерной атипии [19].

В проведенном нами исследовании результатов КТ 
статистически значимых различий в группах по раз-
мерам опухоли  не обнаружено. На основании сравне-
ния групп по бинарным переменным можно сказать, 
что единственный показатель, по которому группы 

различаются, – это результаты показания васкуляриза-
ции КТ. В группе пациентов с раком почки гораздо чаще 
диагностируется гиперваскуляризация, чем в группе с 
доброкачественными опухолями (69,5% и 26,7% соот-
ветственно), р<0,05. При рассмотрении качественных 
результатов определения васкуляризации у большин-
ства пациентов с раком почки диагностируется гипер-
васкулярное образование 74,5%, тогда как у пациентов 
с доброкачественной опухолью таких диагнозов всего 
26,7%. У пациентов с доброкачественной опухолью го-
раздо чаще встречаются гиповаскулярные образования 
(40%) или умеренные образования (33,3%).

Самые высокие значения уровней TuPKM2 и VEGF 
наблюдаются у пациентов с гиперваскуляризацией, а 
самые низкие – у пациентов с умеренной васкуляри-
зацией. Также выявлено, что гиповаскулярное ново-
образование соответствует по большей части добро-
качественным опухолям, реже – первой стадии рака 
почки; а гиперваскуляризация в большинстве случаев 
соответствует 1 стадии, реже – 3 стадии; умеренная 
васкуляризация в большинстве случаев соответствует 
1 стадии, реже – доброкачественной патологии. Гисто-
логический тип новообразования связан с характером 
васкуляризации: светлоклеточный ПКР в основном 
выявлялся при гиперваскулярных образованиях, ан-
гиомиолипома – при гиповаскулярных образованиях, а 
онкоцитома – при гиповаскулярном образовании либо 
умеренной васкуляризации. Различий между группами 
по контрастированию и плотности, а также по резуль-
татам УЗИ не обнаружено.

Для оценки диагностической точности маркеров 
рака почки был выполнен ROC-анализ для каждого из 
показателей всех категорий. Результаты анализа позво-
ляют заключить, что наиболее важными переменными 
для диагностики рака почки являются васкуляриза-
ция (относительный риск = 1,24), повышение уровня 
TuPKM2 более 15 Ед/л (относительный риск = 1,24), 
характер накопления контраста и уровень фактора ро-
ста эндотелия сосудов имеют меньшее диагностическое 
значение.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее важными данными для диагностики рака 

почки по результатам исследования являются TuPKM2 

и характер васкуляризации опухоли. Группы с разными 
новообразованиями статистически значимо различа-
ются по показателям TuPKM2 и VEGF. Васкуляризация 
связана с гистологией новообразований. Характер кон-
трастирования и плотность, определенные с помощью 
КТ, взаимосвязаны между собой.  

В клинической практике диагностики опухолей поч-
ки рациональным является комплексное исследование, 
включающее определение опухолевой пируваткиназы 
в сочетании с ультразвуковым исследованием почек и 
компьютерной томографией. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов, требующего раскрытия в 
данной статье.
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