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 Актуальность. Современный подход к прогнозированию течения рака почки требует поиска биологиче-
ских маркеров, определяющих ключевые свойства опухоли у конкретного пациента. Цель исследования — оце-
нить особенности экспрессии молекул, связанных с фенотипом раковой стволовой клетки (CD133, N-кадгерин), 
TGF-α — фактора роста для эпителия канальцев и карбоангидразы IX (CA-IX) — одной из ключевых молекул, 
связанных с VHL-молекулярным путем канцерогенеза при раке почки. Материалы и методы. Проанализиро-
вано 61 наблюдение почечно-клеточного рака (ПКР). Для иммуногистохимического исследования использовали 
панель антител, включающую антитела к TGF-α (Аbcam), N-кадгерину (клон M3613; Dako), CD133 (Prominin-1, 
Biorbyt), карбоангидразе IX (CAIX; NCL-L-CAIX, Leica Biosystems). Выраженность экспрессии маркеров оценива-
лась полуколичественным методом в зависимости от содержания клеток с позитивной реакцией в опухоли. Для 
выявления различий между сравниваемыми группами использовали непараметрический критерий Манна – Уит-
ни и Хи-квадрат. Результаты. Экспрессия TGF-α встретилась в 36 наблюдениях (59 %) ПКР. Наиболее часто 
TGF-α выявляли при папиллярном (100 %) и светлоклеточном вариантах (55,9 %), редко при хромофобном раке 
(23,1 %). Установлена связь между уровнем экспрессии этого маркера и степенью дифференцировки новообразо-
вания (p < 0,05). Экспрессия N-кадгерина имела место в 38 наблюдениях (62,3 %), CD133 — в 37 наблюдениях рака 
почки (60,6 %). Преимущественно N-кадгерин и CD133 выявляли при светлоклеточном и папиллярном вариан-
тах ПКР. Обнаружена связь между экспрессией в опухоли N-кадгерина и ее инвазивным потенциалом (p < 0,05). 
Более высокая частота экспрессии CD133 отмечена у больных с метастатическими формами ПКР, а также при 
саркоматоидной трансформации опухоли (p < 0,05). Экспрессия карбоангидразы IX (CA-IX) отмечена в 35 наблю-
дениях (57,4 %), при светлоклеточном варианте ПКР. При симптомном ПКР достоверно чаще встречалась экс-
прессия CA-IX (p < 0,05). Выявлена достоверная ассоциация между экспрессией CA-IX и размером опухоли, ее 
стадией и инвазивным потенциалом.

 Ключевые слова: почечно-клеточный рак; прогноз; биомаркеры; CD133; N-кадгерин; TGF-альфа, карбоан-
гидраза IX.
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Relevance. The modern approach to prognostication of the course of renal carcinoma requires identification of the bio-
logical markers, which determine the key properties of the tumor in particular cases. The purpose of this study is to clarify 
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the nature of expression of the molecules connected with the phenotype of the cancer stem cell (CD133, N-cadherin), 
TGF-α growth factor for tubular epithelium, and carboanhydrase IX (CA-IX) – one of the key molecules connected with 
VHL by the molecular way of carcinogenesis in cases of renal cancer. Materials and methods. We studied 61 observations 
of renal cell carcinoma (RCC). The immunohystochemical examination was based on a panel of antibodies, which in-
cluded antibodies to TGF-α (Аbcam), N-cadgerin (M3613 clone; Dako), CD133 (Prominin-1, Biorbyt), carboanhydrase 
IX (CAIX; NCL-L-CAIX, Leica Biosystems). The degree of the markers' expression was evaluated by a semiquantitative 
method depending on the content of the positive-reaction cells in the tumor. The differences between the compared 
groups were identified through the use of the Mann-Whitney U test and the chi-squared test. Results. Expression of 
TGF-α was found in 36 observations (59%) of RCC. TGF-α was most frequently present in the papillary (100%) and the 
clear-cell (55.9%) versions, and only rarely in chromophobic carcinoma (23.1%). A connection was found between the 
expression level of this marker and the neoplastic differentiation degree (p < 0.05). Expression of N-cadgerin was met in 
38 observations (62.3%), CD133 occurred in 37 observations of renal carcinoma (60.6%). N-cadgerin and CD133 were 
found in the clear-cell and the papillary versions of RCC. There was a connection between the expression of N-cadgerin in 
the tumor and its invasive potential (p < 0.05). A higher occurrence rate of CD133 expression was recorded in the patients 
with metastatic forms of RCC, and also in cases of sarcomatoid transformation of the tumor (p < 0.05). Expression of 
carboanhydrase IX (CA-IX) occurred in 35 observations (57.4%). It was found in the clear-cell version of RCC. In cases of 
symptomatic RCC, expression of CA-IX was more frequently met (p < 0.05). There was a consistent association between 
the expression of CA-IX and the tumor size, stage and invasive potential.

 Keywords: renal cell carcinoma; prognostication; biomarkers; CD133; N-cadgerin; TGF-alpha; carboanhydrase IX.

В настоящее время почечно-клеточный рак 
(ПКР) является значимой проблемой урологии. Он 
составляет 3 % злокачественных новообразований 
у  взрослого населения. Заболеваемость ПКР растет 
за  последние десятилетия в  среднем на  3–4 % в  год. 
Возможно, этот рост связан с широким распростра-
нением методов прижизненной визуализации почек 
(УЗИ, компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография) [1]. Существующие способы 
оценки прогноза, учитывающие клинические особен-
ности новообразования, его стадию, степень диффе-
ренцировки, гистологические особенности, несмотря 
на высокую прогностическую способность, не могут 
с  достаточной точностью предсказать течение опу-
холевого процесса у  конкретного пациента, так как 
не учитывают индивидуальные свойства ПКР. Кроме 
того, затруднена оценка прогноза при разных ста-
диях новообразования. В связи с этим современный 
подход к  прогнозированию клинического течения 
ПКР заключается в поиске биологических маркеров, 
определяющих ключевые свойства опухоли, такие 
как повышенная пролиферативная активность, рези-
стентность к апоптозу, способность к инвазии и ме-
тастазированию, подавление иммунных реакций [2].

Целью нашей работы было оценить особенно-
сти экспрессии молекул, связанных с  фенотипом 
раковой стволовой клетки (CD133, N-кадгерин): 
TGF-α  —  фактора роста для эпителия канальцев 
и карбоангидразы IX (CAIX) —  одной из ключевых 
молекул, связанных с  VHL-молекулярным путем 
канцерогенеза при ПКР.

Материалом для исследования послужило 
61  наблюдение ПКР (35 случаев светлоклеточ-
ного варианта ПКР, 13 —  папиллярного вариан-
та первого типа, 13  —  хромофобного варианта 
ПКР). Для проведения морфологического иссле-
дования использовали операционный матери-
ал после радикальной нефрэктомии. Фрагмен-
ты опухоли фиксировали в  10 % забуференном 
нейтральном формалине, проводили и заливали 
в  парафин по  классической методике. Гистоло-
гические срезы окрашивали гематоксилином 
и эози ном. Для иммуногистохимического иссле-
дования использовали панель антител, включа-
ющую антитела к TGF-a (TGF-α, dilution 1 : 100, 
Аbcam, Cambridge, United Kingdom), N-кадгерину 
(N-Cadherin, клон M3613; dilution 1 : 50, Dako, 
Glostrup, Denmark), CD133 (Prominin-1 dilution 
1 : 200, Biorbyt, Cambridge, United Kingdom), 
карбоангидразе IX (CAIX; NCL–L-CAIX, dilution 
1 : 100, Leica Biosystems, Hamburg, Germany). 
Выраженность экспрессии маркеров оценивали 
полуколичественным методом: 0 баллов  —  от-
сутствие экспрессии  —  при отсутствии клеток 
опухоли в  препарате; 1 балл  —  слабая экспрес-
сия —  до 10 % клеток опухоли в препарате; 2 бал-
ла —  умеренная экспрессия —  от 11 до 30 % кле-
ток опухоли в  препарате; 3 балла  —  сильная 
экспрессия  —  свыше 30 % опухоли в  препара-
те. Кроме того, учитывали топику позитивной 
реакции  —  мембранная, цитоплазматическая 
или ядерная. Статистическую обработку полу-
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ченных параметров проводили с  применени-
ем пакета прикладных программ Statistica  6.1. 
Для выявления различий между сравниваемы-
ми группами использовали непараметрический 
критерий Манна –  Уитни, для сравнения бинар-
ных данных —  точный критерий Фишера и Хи-
квадрат.

резульТаТы ИССледованИЯ
1. TGF-α
TGF-α  —  мультифункциональный клеточный 

регуляторный пептид с  широким спектром эф-
фектов, связанных с  клеточным ростом и  диффе-
ренцировкой. В  почке он является стимулятором 
пролиферации эпителия проксимальных каналь-
цев. Эффекты TGF-α реализуются через рецепторы 
к эпидермальному фактору роста [3, 4].

Экспрессия TGF-α встретилась в  36 наблюдени-
ях (59 %) ПКР. Наиболее часто TGF-α выявляли при 
светлоклеточном раке (55,9 %) (рис. 1–3), папилляр-
ной форме первого типа (100 %) (рис. 4), реже при 
хромофобном раке (23,1 %) (рис. 5). Преимуще-
ственно экспрессия TGF-α определялась в цитоплаз-
ме опухолевых клеток (59 %), реже вдоль клеточных 
мембран (32,8 %). При анализе возможных взаимо-
связей между экспрессией TGF-α и  клиническими 
характеристиками ПКР установлено, что пол, воз-
раст, индекс массы тела пациентов, наличие в анам-
незе артериальной гипертензии, симптомность 
ПКР, наличие лабораторных признаков хрониче-
ской  болезни почек не влияли на экспрессию TGF-α.

При анализе экспрессии TGF-α и  основных 
морфологических характеристик ПКР, имеющих 
прогностическое значение (табл. 1), выявлена 

Характеристика

Гистологический тип

Всего χ2светлоклеточный папиллярный первый тип хромофобный

нет  
экспрессии

есть  
экспрессия

нет  
экспрессии

есть  
экспрессия

нет  
экспрессии

есть  
экспрессия

Размер первичной опухоли

До 4 см 2 3 0 8 3 1 17

От 4 до 7 см 6 9 0 3 3 2 23

Свыше 7 см 7 8 0 2 4 0 21

Итого 15 20 0 13 10 3 61 2,399
p > 0,05

Стадия опухоли (Т)

Т1а 2 6 0 8 3 1 20

Т1b 1 1 0 2 1 1 6

Т2 0 0 0 0 1 0 1

Т3а 11 10 0 3 4 1 29

Т3b 1 3 0 0 1 0 5

Итого 15 20 0 13 10 3 61 5,083
p > 0,05

Инвазия в клетчатку и сосуды почечного синуса, почечную вену и ее ветви

Есть 11 10 0 3 4 1 29

Нет 4 10 0 10 6 2 32

Итого 15 20 0 13 10 3 61 2,637
p > 0,05

Наличие регионарных лимфогенных метастазов

Есть 1 0 0 0 0 0 1

Нет 14 20 0 13 10 3 60

Итого 15 20 0 13 10 3 61 1,464
p > 0,05

Таблица 1
Связь между экспрессией TGF-α, морфологическими и прогностическими характеристиками почечно-
клеточного рака
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связь между наличием в  опухоли этого маркера 
и  степенью дифференцировки новообразования 
(c2 = 6,816; p < 0,05).

2. N-кадгерин
N-кадгерин —  это мембранный белок из надсе-

мейства кадгеринов, участвующий в  образовании 
кальцийзависимых межклеточных контактов. Вы-
сокий уровень экспрессии этого кадгерина харак-
терен для мезодермы эмбриона. Исследования по-
следних лет указывают на то, что N-кадгерин может 
быть маркером эпителиально-мезенхимального пе-
рехода, определяющим приобретение опухолевыми 
клетками агрессивных свойств (инвазия и метаста-
зирование) [5].

Экспрессия N-кадгерина встретилась в  38 на-
блюдениях рака почки (62,3 %). Достоверно часто 

N-кадгерин выявляли при светлоклеточном (80 %) 
(p < 0,0001) (рис. 6) и папиллярном вариантах ПКР 
(76,9 %) (p  < 0,0001) (рис. 7). При хромофобном 
раке экспрессия N-кадгерина отсутствовала. Пре-
имущественно N-кадгерин располагался в мембра-
нах клеток (75 %), реже —  внутрицитоплазматиче-
ски (35,4 %). При анализе возможных взаимосвязей 
между экспрессией N-кадгерина и клинических ха-
рактеристик ПКР выявлено, что у пациентов с при-
знаками хронической болезни почек до  операции 
(снижение СКФ менее 60) чаще отмечалась экспрес-
сия N-кадгерина (c2 = 5,67; p < 0,05). При анализе 
экспрессии N-кадгерина и основных морфологиче-
ских характеристик ПКР, имеющих прогностиче-
ское значение (табл. 2), выявлена связь между на-
личием в опухоли этого маркера и ее инвазивным 
потенциалом (c2 = 6,486; p < 0,05).

Характеристика

Гистологический тип

Всего χ2
светлоклеточный папиллярный первый тип хромофобный

нет  
экспрессии

есть  
экспрессия

нет  
экспрессии

есть  
экспрессия

нет  
экспрессии

есть  
экспрессия

Нет 13 19 0 11 10 3 56

Итого 15 20 0 13 10 3 61 0,002
p > 0,05

Степень дифференцировки опухоли (ядерный индекс Fuhrman)

G1 (ядерный 
индекс  

1–2 балла)
1 6 0 6 1 1 15

G2 (ядерный 
индекс  

2–3 балла)
11 11 0 4 8 2 36

G3 (ядерный 
индекс  

3–4 балла)
3 3 0 3 1 0 10

Итого 15 20 0 13 10 3 61 6,816
p < 0,05

Наличие саркоматоидной и рабдоидной трансформации

Есть 3 3 0 2 1 0 9

Нет 12 17 0 11 9 3 52

Итого 15 20 0 13 10 3 61 0,052
p > 0,05

Наличие очагов коагуляционного некроза в опухоли

Есть 2 1 0 4 1 0 8

Нет 13 19 0 9 9 3 53

Итого 15 20 0 13 10 3 61 0,024
p > 0,05

Окончание табл. 1
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Характеристика

Гистологический тип

Всего χ2cветлоклеточный папиллярный первый 
тип хромофобный

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экс-
прессии есть экспрессия

Размер первичной опухоли
До 4 см 1 3 3 6 4 0 17

От 4 до 7 см 3 11 0 3 6 0 23
Свыше 7 см 3 14 0 1 3 0 21

Итого 7 28 3 10 13 0 61 3,52
p > 0,05

Стадия опухоли (Т)
Т1а 1 7 3 5 4 0 20
Т1b 0 1 0 2 1 0 4
Т2 0 0 0 0 0 0 0
Т3а 5 17 0 3 6 0 31
Т3b 1 3 0 0 2 0 6

Итого 7 28 3 10 13 0 61 1,777
p > 0,05

Инвазия в клетчатку и сосуды почечного синуса, почечную вену и ее ветви
Есть 1 12 0 7 3 0 23
Нет 6 16 3 3 10 0 38

Итого 7 28 0 10 13 0 61 6,486
p < 0,05

Наличие регионарных лимфогенных метастазов
Есть 0 1 0 0 0 0 1
Нет 7 27 3 10 13 0 60

Итого 7 28 3 10 13 0 61 0,496
p > 0,05

Наличие отдаленных лимфогенных и гематогенных метастазов
Есть 1 3 0 2 0 0 6
Нет 6 25 3 8 13 0 55

Итого 7 28 3 10 13 0 61 0,224
p > 0,05

Степень дифференцировки опухоли (ядерный индекс Fuhrman)

G1 (ядерный ин-
декс 1–2 балла) 1 7 2 4 1 0 15

G2 (ядерный ин-
декс 2–3 балла) 6 19 1 3 11 0 40

G3 (ядерный ин-
декс 3–4 балла) 0 2 0 3 1 0 6

Итого 7 28 3 10 13 0 61 2,815
p > 0,05

Наличие саркоматоидной и рабдоидной трансформации
Есть 2 4 0 2 1 0 9
Нет 5 24 3 8 12 0 52

Итого 7 28 3 10 13 0 61 0,086
p > 0,05

Наличие очагов коагуляционного некроза в опухоли
Есть 1 2 0 4 1 0 9
Нет 6 26 3 6 12 0 52

Итого 7 28 3 10 13 0 61 0,086
p > 0,05

Таблица 2
Связь между экспрессией N-кадгерина, морфологическими и прогностическими характеристиками по-
чечно-клеточного рака
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3. CD133
СD133, или проминин-1, —  трансмембранный 

гликопротеин, который экспрессируется в гемопо-
этических стволовых клетках [6]. Последние годы 
экспрессию этого белка используют для выделения 
пула так называемых раковых стволовых клеток. 
Гипоксия и активация HIF-1α могут индуцировать 
пролиферацию CD133+-клеток. Экспрессия CD133+ 
может быть динамичной и меняться в зависимости 
от состояния микроокружения клеток [7].

Экспрессия CD133 встретилась в  37 наблюде-
ниях рака почки (60,6 %). Наиболее часто CD133 
выявляли при светлоклеточном (80 %) (рис. 8, 9) 
и  папиллярном (рис. 10) вариантах ПКР (69,2 %). 
При хромофобном раке экспрессия CD133 отсут-
ствовала. Для CD133 характерна преимущественно 
цитоплазматическая экспрессия (60,6 %), реже —
мембранная (44,3 %).

При оценке возможных ассоциаций между экс-
прессией CD133 и клиническими характеристиками 
опухоли выявлены взаимосвязи с возрастом пациен-
тов (c2 = 17,467; p < 0,01). Доля пациентов с сильной 
экспрессией маркера CD133 значительно возрастает 
у более молодых больных. Средний возраст у больных 
с сильной экспрессией составляет 56,3 ± 5,4 года, у па-
циентов с отсутствием экспрессии этого маркера он 
значимо выше —  64,8 ± 2,21 года (p = 0,014). Это рас-
пределение совпадает для мембранной и цитоплазма-
тической экспрессии. У пациентов с риском снижения 
СКФ в раннем послеоперационном периоде также от-
мечена связь с экспрессией CD133 (c2 = 4,155; p < 0,05). 
Выявлена более высокая частота экспрессии CD133 
у больных с метастатическими формами ПКР. Кроме 
того, установлена достоверная связь между выражен-
ностью реакции в опухолевых клетках и саркомато-
идной трансформацией (c2 = 6,480; р < 0,05) (табл. 3).

Характеристика

Гистологический тип

Всего c2светлоклеточный папиллярный первый 
тип хромофобный

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

Размер первичной опухоли
До 4 см 1 4 3 5 4 0 17

От 4 до 7 см 5 10 0 3 5 0 23
Свыше 7 см 1 14 1 1 4 0 21

Итого 7 28 4 9 13 0 61 5,810
p > 0,05

Стадия опухоли (Т)

Т1а 1 7 3 5 4 0 20

Т1b 0 2 0 2 2 0 6
Т2 0 0 0 0 1 0 1
Т3а 5 16 1 2 6 0 30
Т3b 1 3 0 0 0 0 4

Итого 7 28 4 9 13 0 61 0,390
p > 0,05

Инвазия в клетчатку и сосуды почечного синуса, почечную вену и ее ветви
Есть 5 16 1 2 5 0 29
Нет 2 12 3 7 8 0 32

Итого 7 28 4 9 13 0 61 0,046
p > 0,05

Наличие регионарных лимфогенных метастазов

Есть 1 0 0 0 0 0 1
Нет 6 28 4 9 13 0 60

Итого 7 28 4 9 13 0 61 1,567
p > 0,05

Таблица 3
Связь между экспрессией CD133, морфологическими и прогностическими характеристиками почечно-
клеточного рака
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4. Карбоангидраза IX
Карбоангидраза IX (CA-IX) является HIF-1α-

регулируемым трансмембранным белком, связан-
ным с  новообразованиями, агрессивным феноти-
пом опухоли и  неблагоприятным прогнозом при 
светлоклеточном раке почки [8]. Принято считать, 
что CA-IX помогает в  регулировании внутрикле-
точного и внеклеточного уровней рН в ответ на ги-
поксию ткани опухоли.

Экспрессия CA-IX выявлена в  35 наблюдениях 
(57,4 %), преимущественно при светлоклеточном вари-

анте ПКР (97,1 %) (рис. 11, 12), при хромофобном раке 
в 1 наблюдении отмечено слабое очаговое окрашива-
ние антителами к CA-IX, при папиллярном раке экс-
прессия отсутствовала. При симптомном ПКР досто-
верно чаще встречалась экспрессия CA-IX (c2 = 6,213; 
p < 0,05). Выявлена достоверная ассоциация между 
экспрессией CA-IX и  размером опухоли (c2 = 7,710; 
p < 0,05), ее стадией (c2 = 8,535; p < 0,05) и инвазивным 
потенциалом (c2 = 5,111; p < 0,05). Связи между сте-
пенью дифференцировки новообразования и выра-
женностью экспрессии установлено не было (табл. 4).

Характеристика

Гистологический тип

Всего c2светлоклеточный папиллярный первый 
тип хромофобный

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

Нет 5 28 2 9 13 0 57

Итого 7 28 4 9 13 0 61 6,599
P < 0,05

Степень дифференцировки опухоли (ядерный индекс Fuhrman)

G1 (ядерный 
индекс 1–2 балла) 1 7 1 5 1 0 15

G2 (ядерный ин-
декс 2–3 балла) 5 16 2 2 11 0 36

G3 (ядерный ин-
декс 3–4 балла) 1 5 1 2 1 0 10

Итого 7 28 4 9 13 0 61 4,431
p > 0,05

Наличие саркоматоидной и рабдоидной трансформации

Есть 1 5 1 1 1 0 9

Нет 6 23 3 8 12 0 52

Итого 7 28 4 9 13 0 61 6,480
p < 0,05

Наличие очагов коагуляционного некроза в опухоли
Есть 1 2 2 2 1 0 8
Нет 6 26 2 7 12 0 53

Итого 7 28 4 9 13 0 61 0,438
p > 0,05

Окончание табл. 3

Характеристика

Гистологический тип

Всего c2светлоклеточный папиллярный первый тип хромофобный
нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экспрес-
сии

есть экспрес-
сия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

Размер первичной опухоли
До 4 см 0 5 4 0 8 0 17

От 4 до 7 см 1 14 3 0 4 1 23
Свыше 7 см 0 15 6 0 0 0 21

Итого 1 34 13 0 12 1 61 7,710
p < 0,05

Таблица 4
Связь между экспрессией CA-IX, морфологическими и прогностическими характеристиками почечно-
клеточного рака
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Характеристика

Гистологический тип

Всего c2светлоклеточный папиллярный первый тип хромофобный
нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

нет экспрес-
сии

есть экспрес-
сия

нет экс-
прессии

есть экс-
прессия

Т1b 0 2 2 0 2 0 6
Т2 0 0 0 0 1 0 1
Т3а 0 22 3 0 5 1 31
Т3b 1 2 0 0 0 0 3

Итого 1 34 13 0 12 1 61 8,535
p < 0,05

Инвазия в клетчатку и сосуды почечного синуса, почечную вену и ее ветви
Есть 0 21 3 0 5 0 29

Нет 1 13 10 0 7 1 32

Итого 1 34 13 0 12 1 61 5,111
p < 0,05

Наличие регионарных лимфогенных метастазов

Есть 0 1 0 0 0 0 1
Нет 1 33 13 0 12 1 60

Итого 1 34 13 0 12 1 61 0,755
p > 0,05

Наличие отдаленных лимфогенных и гематогенных метастазов

Есть 0 3 2 0 0 0 5

Нет 1 31 11 0 12 1 56

Итого 1 34 13 0 12 1 61 0,755
p > 0,05

Степень дифференцировки опухоли (ядерный индекс Fuhrman)

G1 (ядерный ин-
декс 1–2 балла) 0 8 6 0 1 0 15

G2 (ядерный ин-
декс 2–3 балла) 1 20 4 0 10 1 36

G3 (ядерный ин-
декс 3–4 балла) 0 6 3 0 1 0 10

Итого 1 34 13 0 12 1 61 0,142
p > 0,05

Наличие саркоматоидной и рабдоидной трансформации

Есть 0 6 2 0 1 0 9

Нет 1 28 11 0 11 1 52

Итого 1 34 13 0 12 0 61 0,373
p > 0,05

Наличие очагов коагуляционного некроза в опухоли
Есть 0 3 4 0 1 0 8
Нет 1 31 9 0 11 1 53

Итого 1 34 13 0 12 1 61 1,488
p > 0,05

Окончание табл. 4

оБСужденИе

Наше исследование продемонстрировало, что 
экспрессия TGF-α, N-кадгерина, CD133 и  CA-IX 
отличается при разных гистогенетических формах 

ПКР, что отражает особенности молекулярно-био-
логических путей, лежащих в основе их развития. 
Так, экспрессия CA-IX присуща только светлокле-
точному варианту ПКР, экспрессия N-кадгерина, 
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рис. 1. Умеренно дифференцированный по-
чечно-клеточный рак (светлоклеточный ва-
риант), ядерный индекс 2. выраженная очаго-
вая позитивная цитоплазматическая реакция 
с анти-TGF-α-антителом

рис. 3. Низкодифференцированный почечно-
клеточный рак (светлоклеточный вариант) 
с саркоматоидной трансформацией. выра-
женная диффузная позитивная цитоплазмати-
ческая реакция с анти-TGF-α-антителом

рис. 5. Умеренно дифференцированный по-
чечно-клеточный рак (хромофобный вариант). 
очаговая позитивная цитоплазматическая ре-
акция с анти-TGF-α-антителом

рис. 2. Умеренно дифференцированный по-
чечно-клеточный рак (светлоклеточный ва-
риант), ядерный индекс 2–3. выраженная 
диффузная позитивная цитоплазматическая 
реакция с анти-TGF-α-антителом

рис. 4. высокодифференцированный по-
чечно-клеточный рак (папиллярный вари-
ант первого типа). диффузная позитивная 
цитоплазматическая и мембранная реакция 
с анти-TGF-α-антителом

рис. 6. Низко дифференцированный почечно-
клеточный рак (светлоклеточный вариант), 
ядерный индекс 3. выраженная диффузная 
позитивная мембранная реакция с анти-N-
кадгерин-антителом

рис. 7. Умеренно дифференцированный по-
чечно-клеточный рак (папиллярный вариант 
первого типа), ядерный индекс 2. диффузная 
позитивная мембранная реакция с анти-N-
кадгерин-антителом

рис. 8. Умеренно дифференцированный 
почечно-клеточный рак (светлоклеточный 
вариант), ядерный индекс 2. выраженная 
очаговая позитивная цитоплазматическая 
реакция с анти-CD133-анти телом

рис. 9. Низко дифференцированный по-
чечно-клеточный рак (светлоклеточный ва-
риант) с саркоматоидной трансформацией, 
ядерный индекс 3. выраженная позитивная 
цитоплазматическая реакция с анти-CD133-
антителом

рис. 10. Умеренно дифференцированный 
почечно-клеточный рак (папиллярный вари-
ант первого типа), ядерный индекс 2–3. вы-
раженная позитивная цитоплазматическая 
реакция с анти-CD133-анти телом

рис. 11. Умеренно дифференцированный 
почечно-клеточный рак (светлоклеточный 
вариант, классическое строение), ядерный 
индекс 1–2. выраженная позитивная мем-
бранная реакция с анти-карбоангидраза-Ix-
антителом

рис. 12. Умеренно дифференцированный 
почечно-клеточный рак (светлоклеточный 
вариант, тубулопапиллярное строение), 
ядерный индекс 1–2. Позитивная мембран-
ная и цитоплазматическая реакция с анти-
карбоангидраза-Ix-антителом
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CD133 характерна для светлоклеточных опухолей 
и папиллярного варианта ПКР первого типа и от-
сутствует при хромофобных раках. Наши резуль-
таты согласуются с  данными литературы. Так, 
В. Knebelmann et al. (2009) указали, что экспрессию 
TGF-α может подавлять белок VHL. Ряд исследова-
телей продемонстрировали повышенную экспрес-
сию TGF-α по сравнению с нормальной тканью при 
светлоклеточном и папиллярном вариантах почеч-
но-клеточного рака [9, 10]. При этом показано, что 
этот фактор роста —  один из вероятных факторов, 
индуцирующих развитие рака почки уже на ранних 
стадиях. При хромофобном варианте рака почки от-
сутствует экспрессия TGF-α, что, возможно, опре-
деляет низкий злокачественный потенциал этой 
формы новообразований и их слабую васкуляриза-
цию [11]. Экспрессия N-кадгерина при светлокле-
точном и папиллярном вариантах почечно-клеточ-
ного рака описана в  работах J. Markovic-Lipkovski 
et al. (2001), T. Shimazui et al. (2006), C.L. Behnes et al. 
(2012) [12–14]. Гистогенетическая связь экспрессии 
этих маркеров с  разными вариантами ПКР может 
позволить использовать их для морфологической 
дифференциальной диагностики. Кроме того, вы-
явление этих молекул в биологических жидкостях 
(кровь, моча) может дать возможность проводить 
скрининг и мониторинг рака почки у пациентов.

Участие исследованных нами молекул в  основ-
ных молекулярных путях развития и  прогрессии 
ПКР определяет их прогностическое значение. Так, 
показана роль N-кадгерина в трансэндотелиальной 
миграции раковых клеток, что является важным 
этапом в  процессе метастазирования [5]. Повы-
шенная экспрессия этого маркера может ассоции-
роваться с  плохим прогнозом течения рака почки 
[12, 15, 16].

W.H. Costa et al. (2012) выявили, что около 
50 % раков почки экспрессировали CD133. Y. Zhang 
et al. (2013) обнаружили экспрессию CD133 в 21 % 
случаев почечно-клеточных опухолей. Ряд исследо-
вателей указывают, что высокая экспрессия CD133 
может быть благоприятным прогностическим фак-
тором [16–19]. Однако G. Feng et al. (2014) отме-
тили высокий риск рецидивирования и  развития 
метастазов у  пациентов с  повышенным уровнем 
матричной РНК гена CD133 в  крови [20]. Пред-
полагается, что CD133-позитивные клетки в  по-
чечно-клеточном раке поддерживают клеточную 
популяцию опухоли и служат источником диффе-
ренцированных злокачественных клеток [21].

Высокая экспрессия CA-IX связана с  благо-
приятным прогнозом при локализованном и  ме-
тастатическом ПКР [22]. Было установлено, что 
уровень экспрессии CA-IX обратно пропорцио-
нален риску метастазирования (р  = 0,036) и  вы-
сокая экспрессия CA-IX предполагает лучшую 
выживаемость даже после учета таких факторов, 
как Т-стадия, шкала Fuhrman и  общее состояние 
пациента (все р ≤ 0,005)  [23]. Низкая экспрессия 
CA-IX (≤ 85 %) ассоциируется с неблагоприятным 
исходом у  больных с  метастатическим ПКР (от-
ношение рисков  [OR]: 3,10; р < 0,001) даже после 
учета клинических и  патологических факторов 
(OR: 4,76; р < 0,001) [24]. А. Ingles et al. (2016) также 
продемонстрировали, что опухоли со  сниженной 
экспрессией CA-IX имеют худший прогноз (риск 
рецидивов, канцерспецифическая и  общая выжи-
ваемость) [25].

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о  прогностическом значении выявления 
экспрессии TGF-α, N-кадгерина, CD133 и карбоан-
гидразы IX. Нами обнаружена связь между экспрес-
сией TGF-α и степенью дифференцировки опухоли, 
экспрессией N-кадгерина, CD133, карбоангидра-
зы  IX и  инвазивным и  метастатическим потенци-
алом опухоли. Это может позволить использовать 
эти маркеры для индивидуализации прогноза тече-
ния новообразования и  оценки риска прогрессии 
рака у конкретного больного.

выводы
Экспрессия TGF-α достоверно чаще встречает-

ся при папиллярном варианте первого типа и свет-
локлеточном варианте почечно-клеточного рака 
по  сравнению с  хромофобным раком. Выявлена 
статистически значимая связь между наличием 
экспрессии TGF-α в опухоли и степенью ее диффе-
ренцировки. Экспрессия N-кадгерина достовер-
но чаще имеет место при папиллярном варианте 
первого типа и  светлоклеточном варианте ПКР 
и  отсутствует при хромофобном раке. Доказана 
статистически значимая связь между экспрессией 
N-кадгерина и наличием у пациентов хронической 
болезни почек стадий 3 и 4. При инвазивных фор-
мах ПКР экспрессия N-кадгерина в  опухолевых 
клетках определяется достоверно чаще. Экспрес-
сия СD133 достоверно чаще обнаруживается при 
папиллярном варианте первого типа и светлокле-
точном варианте  ПКР  и  отсутствует при хромо-
фобном раке. CD133-экспрессирующие новообра-
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зования достоверно чаще встречаются у пациентов 
более молодого возраста. У  пациентов с  риском 
снижения СКФ в раннем послеоперационном пе-
риоде отмечена достоверная связь с  экспрессией 
CD133 в  опухоли. При метастатических формах 
ПКР чаще встречаются СD133-позитивные ново-
образования. Имеется достоверная связь между 
выраженностью реакции в  опухолевых клетках 
и  саркоматоидной трансформацией. Экспрессия 
карбоангидразы IX характерна для светлокле-
точного варианта ПКР. Установлена достоверная 
связь между экспрессией опухолью карбоанги-
дразы IX и  размером опухоли, ее стадией и  ин-
вазивным  потенциалом. При симптомном ПКР 
достоверно чаще отмечена экспрессия карбоанги-
дразы IX.
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