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Проведено иммуноферментное исследование VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови 24 здоровых доноров, 100 больных почечно-
клеточным раком до начала лечения и 14 больных доброкачественными новообразованиями почки в возрасте от 29 до 84 лет. Получе-
ны результаты, свидетельствующие о перспективности дальнейших исследований по изучению содержания VEGFR1 и VEGFR2 в пери-
ферической крови больных раком почки для выявления возможности их использования в мониторинге и оценке прогноза заболевания. 
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Почечно-клеточный рак – злокачественная 
опухоль почки, которая развивается из эпителия 
проксимальных канальцев и собирательных тру-
бочек [1] и составляет 5% всех злокачественных 
опухолей у мужчин и 3% у женщин [2, 3]. 

За 10 лет (2005–2015 гг.) заболеваемость ра-
ком почки увеличилась как во всем мире, так и в 
России; среднегодовой темп прироста заболевае-
мости населения составил 2,47% [4]. Большинство 
онкологов относят рак почки в прогностическом 
плане к крайне неблагоприятным заболеваниям 
[5]. Это подтверждается тем, что у 4–25% больных 
новообразование имеет тенденцию к формирова-
нию опухолевых венозных тромбов с распростра-
нением последних по просвету венозных сосудов 
– почечной вене и нижней полой вене вплоть до 
правого предсердия [6]. 

Основанием для проведения настоящей рабо-
ты послужили результаты экспериментальных ис-

следований и клинических наблюдений о роли ан-
гиогенеза в развитии различных опухолей, в том 
числе, почечно-клеточного рака [7]. Кроме того, 
получены значимые для практической онкологии 
данные об эффективности антиангиогенной тар-
гетной терапии у больных раком почки и роли ря-
да активаторов ангиогенеза в прогрессии опухоле-
вого процесса. 

Важным событием в исследовании ангиогене-
за стало открытие фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), которое было сделано независимо 
друг от друга, по крайней мере, четырьмя группа-
ми ученых [8–11]. Семейство VEGF включает 
семь ростовых факторов: VEGF-А (более раннее 
обозначение – VEGF), VEGF-В, VEGF-С, VEGF-
D, VEGF-E и плацентарные ростовые факторы 
(P1GF-1, P1GF-2) [12, 13]. Поскольку VEGF отво-
дят ключевую роль в активации ангиогенеза, при-
стальное внимание исследователей направлено 
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также на изучение его трансмембранных рецепто-
ров (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3).  

Наиболее значимым и распространенным ре-
гулятором ангиогенеза является VEGF-А. По своей 
структуре он представлен в пяти изоформах – 
VEGF(121), VEGF(145), VEGF(165), VEGF(189) и 
VEGF(206), которые различаются по длине поли-
пептидной цепи, имеют сходную биологическую 
активность, но существенно различаются по биоло-
гической доступности [7, 14]. Структурные разли-
чия изоформ VEGF обусловливают различия в их 
физико-химических и биологических свойствах. 

VEGF может взаимодействовать с эндотели-
альными клетками с помощью, по крайней мере, 
двух различных механизмов: либо как свободный, 
полностью растворимый белок VEGF(121) или 
VEGF(165), либо в результате активации протеаз и 
расщепления более крупных изоформ. Образова-
ние биологически активного VEGF после протео-
литического расщепления предшественника может 
играть особенно важную роль в процессах опухо-
левого роста, поскольку известно, что в этих тка-
нях наблюдается повышенная экспрессия мат-
риксных металлопротеиназ, а также активаторов 
плазминогена тканевого и урокиназного типов. В 
секретирующих VEGF нормальных и опухоль-
трансформированных клетках основной изофор-
мой VEGF-А является VEGF-165. 

Повышенная проницаемость, связанная с 
усиленной продукцией опухолевыми клетками ва-
зодилятатора оксида азота на фоне гиперэкспрес-
сии VEGF, является важной особенностью сосу-
дов, питающих опухоль. При этом повышенная 
проницаемость сосудов опухоли способствует 
проникновению опухолевых клеток в кровенос-
ную систему и гематогенному распространению 
метастазов [15]. 

VEGF играет важную роль в регуляции экс-
прессии мембраносвязанных белков эндотелиаль-
ных клеток (интегринов, кадгеринов, синдеканов, 
эфринов), которые принимают участие в механиз-
мах проницаемости сосудов [16]. Показано, что 
уровень VEGF повышен в тех тканях, где активно 
протекает ангиогенез, а рецепторы экспрессиру-
ются преимущественно на эндотелиальных клет-
ках ближайших кровеносных сосудов. Вместе с 
тем известно, что VEGF продуцируется макро-
фагами и другими клетками иммунной системы, 
инфильтрирующими опухоль. Показано, что мно-
гие злокачественные опухоли активно экспресси-

руют VEGF, среди них рак молочной железы 
(РМЖ), яичников, эндометрия, почки [17–20]. 

VEGF проявляет свой биологический эффект 
посредством взаимодействия с трансмембранными 
тирозинкиназными рецепторами (VEGFR), распо-
ложенными на поверхности эндотелиальной клет-
ки. После прикрепления VEGF к экстрацеллюляр-
ной области рецептора, димеризации и аутофос-
форилирования последнего, внутриклеточный 
участок рецептора способствует запуску каскад-
ной активации белков, которые в свою очередь 
воздействуют на различные составляющие ангио-
генеза [21]. Обсуждается несколько механизмов, с 
помощью которых VEGF активирует неоангиоге-
нез. Так, VEGF стимулирует пролиферацию эпи-
телиальных клеток, увеличивает их миграционную 
способность и, частично, активирует гены, участ-
вующие в протеолизе [12]. В большинстве тканей 
человека эти эффекты могут синергично усили-
ваться другими ангиогенными факторами. При ис-
кусственном снижении уровня VEGF происходит 
регрессия недавно образованных капилляров в 
опухоли, но не капилляров в нормальной ткани. 

Известно, что VEGF‐A с более высокой аф-
финностью связывается с VEGFR1, чем с VEGFR2 
(≈10 пМ vs 75–750 пМ) [13]. Полагают, что 
VEGFR1 и sVEGFR1 модулируют концентрацию 
VEGF‐A и контролируют стимуляцию VEGFR2. 
VEGFR1 экспрессируется моноцитами и макро-
фагами, которые принимают участие в процессах 
миграции клеток. 

Вовлеченность VEGF/VEGFR сигналинга в 
процессы роста и прогрессирования опухоли дока-
зана при различных злокачественных новообразо-
ваниях, включая рак яичников, колоректальный 
рак, мелкоклеточный рак легкого, РМЖ, рак почки 
и др. Показан прямой эффект VEGF-A на проли-
ферацию опухолевых клеток через VEGFR2 путем 
вовлечения AKT/mTOR сигнального пути. Сте-
пень специфического связывания лиганд-
рецептора выше у VEGF-B, PlGf-1, PlGF-2 по от-
ношению к VEGFR1, тогда как VEGF-A эффек-
тивно связывается с обоими рецепторами VEGFR1 
и VEGFR2.  

Пристальный интерес исследователей к про-
блеме неоангиогенеза при раке почки связан с тем, 
что, с одной стороны, опухоль не может расти и 
развиваться без снабжения питательными веще-
ствами и кислородом, которое осуществляется че-
рез внутриопухолевую капиллярную сеть, с другой 
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стороны, ангиогенез способствует более свободной 
инвазии клеток в окружающие органы и ткани, об-
легчая этим процесс метастазирования. Метастазы, 
в свою очередь, также могут быть островками ак-
тивного неоангиогенеза, а следовательно, и опухо-
левой диссеминации [22]. Известно, что у 15% па-
циентов с впервые выявленным почечно-
клеточным раком выявляются метастазы, а у 30% 
леченых больных локализованным раком почки 
развивается рецидив заболевания или отдаленные 
метастазы [23], поэтому таргетная антиангиогенная 
терапия, направленная на систему VEGF, включена 
как в первую, так и во вторую линии химиотерапии 
метастатического рака почки [24]. 

В раннем исследовании K. Sato и соавт. [25] 
показали, что сывороточный VEGF может слу-
жить диагностическим маркером рака почки (чув-
ствительность 80%, специфичность 71,7%), по-
скольку его уровень был статистически достовер-
но выше у больных почечно-клеточным раком, 
чем у здоровых людей. Статистически значимое 
повышение уровня VEGF в сыворотке крови 
больных раком почки относительно контроля под-
твердили позднее L. Schips и соавт. [26]. Гипер-
экспрессия VEGF наиболее часто выявляется у 
больных светлоклеточным раком почки, посколь-
ку для этого гистологического типа характерна 
инактивация опухоль-супрессорного гена VHL, 
приводящая к активации синтеза этого фактора 
роста [27]. Важным аспектом в изучении опухоле-
вого ангиогенеза в настоящее время является ис-
пользование VEGF и его рецепторов в качестве 
маркеров прогноза болезни и эффективности ан-
тиангиогенной терапии. Так, установлено небла-
гоприятное прогностическое значение тканевой 
гиперэкспрессии VEGF при раке почки [28, 29]. 

Важно отметить, что использовавшийся ранее 
эмпирический подход со случайным подбором 
биологически активных веществ, постепенно за-
мещается поиском действительно специфических 
противораковых средств, направленных на основ-
ные мишени опухолевой трансформации, в том 
числе и на активаторы ангиогенеза [30–33]. Напри-
мер, в настоящее время, широко используют низ-
комолекулярные ингибиторы тирозинкиназных ре-
цепторов (ТКР): сорафениб, сунитиб, пазопаниб, 
акситиниб, тивозаниб. Механизм действия этой 
группы препаратов связан с тем, что, проникая 
внутрь клетки и конкурируя с АТФ за АТФ-свя-
зывающий внутриклеточный домен ТКР, они 
предотвращают фосфорилирование тирозиновых 

остатков внутриклеточных белков, тем самым бло-
кируя дальнейшую передачу сигнала к ядру клетки, 
что приводит к снижению васкуляризации и угне-
тению роста опухоли [34]. Мишенью для низкомо-
лекулярных ингибиторов тирозинкиназ при почеч-
но-клеточном раке являются рецепторы VEGFR, 
PDGFR и EGFR. Также продемонстрировано не-
благоприятное прогностическое значение тканевой 
гиперэкспрессии VEGF при раке почки [29]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – сравнитель-
ный анализ исходных уровней растворимых рецеп-
торов VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови здо-
ровых людей, больных раком и доброкачествен-
ными новообразованиями почки с учетом клинико-
морфологических характеристик заболевания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследовали 100 первичных больных почеч-

но-клеточным раком (светлоклеточный – 84, хро-
мофобный – 7, папиллярный 1-го типа – 6, папил-
лярный 2-го типа – 3) и 14 – доброкачественными 
новообразованиями почки в возрасте 29–84 лет. 
Все пациенты проходили обследование и лечение 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в 2014–2017 гг. Группа кон-
троля состояла из 24 практически здоровых доно-
ров (12 мужчин и 12 женщин) соответствующего 
возраста.  

Определение концентрации VEGFR1 и 
VEGFR2 проводили в сыворотке крови до начала 
лечения иммуноферментным методом с использо-
ванием наборов реактивов фирмы «R&D» (США) 
согласно инструкции производителя. Измерения 
проводили на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе «BEP 2000 Advance» («Siemens 
Healthcare Diagnostics», Германия). Концентрации 
исследованных показателей в сыворотке крови 
выражали: VEGFR1 – в пикограммах на милли-
литр, VEGFR2 – в нанограммах на миллилитр. 

Все вычисления и статистический анализ ре-
зультатов проводили с помощью пакета статисти-
ческих программ «Statistica для Windows». При 
выборе статистических процедур учитывали мето-
дологические требования Международного кон-
гресса по гармонизации GGP «Статистические 
принципы для клинических исследований». 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Концентрация VEGFR1 в сыворотке крови 

здоровых доноров была достоверно ниже, чем у 
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больных раком почки (медианы 83,0 и 105 пг/мл 
соответственно, р=0,03). При доброкачественных 
новообразованиях почки медиана VEGFR1 соста-
вила 94,0 пг/мл и достоверно не отличалась от по-
казателей в контроле и у больных раком почки 
(табл. 1). 

Уровни VEGFR2 в контроле были достоверно 
ниже, чем при раке почки (медиана 9,7 и 13,4 
нг/мл соответственно, р=0,013). При доброкаче-
ственных новообразованиях почки медиана соста-
вила 13,3 нг/мл и была сопоставима с таковой у 
больных раком почки, однако статистический ана-
лиз не выявил достоверных различий с группой 
контроля. 

Анализ уровней рецепторов VEGFR показал, 
что высокие значения показателей VEGFR1 и 
VEGFR2 при доброкачественных новообразовани-

ях почки встречались соответственно в 2 и 3 раза 
реже, чем при раке почки. Частота превышения 
значений 95%ДИ в контроле VEGFR1 (157 пг/мл) 
и VEGFR2 (17,8 нг/мл), составила при раке почки 
12 и 22% соответственно, при доброкачественных 
новообразованиях почки – 7%. 

Не выявлено достоверных корреляционных 
взаимосвязей между возрастом пациентов и со-
держанием VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови 
ни в группе контроля, ни у больных с новообразо-
ваниями почки. 

Дисперсионный анализ также не выявил зна-
чимых взаимосвязей между возрастом пациентов и 
концентрациями рецепторов VEGFR. Однако при 
раке почки у пациентов старше 70 лет уровни изу-
ченных маркеров были более низкими (медиана 
VEGFR1 – 97,1 пг/мл, VEGFR2 – 8,9 нг/мл). 

Таблица 1. Концентрации VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови обследованных групп больных  
новообразованиями почки и здоровых доноров 

Обследованные группы N 

VEGFR1, пг/мл VEGFR2, нг/мл 

Медиана;  
квартили 

Пределы; 
95%ДИ 

Медиана;  
квартили 

Пределы; 
95%ДИ 

Контроль 0 24 83,0; 
60,5–112 

0–199; 
0–157 

9,7; 
7,2–15,5 

4,4–19,1; 
4,6–17,8 

Рак почки 1 100 105; 
83,3–132 

10,8–634; 
31,1–292 

13,4; 
9,1–16,8 

3,5–45,8; 
5,9–29,1 

Доброкачественные новообразования почки 2 14 94,0; 
73,7–94,0 

27,2–171; 
27,2–171 

13,3; 
8,5–16,2 

5,7–18,1; 
5,7–18,1 

p 0vs1=0,03;  
0vs2=0,76; 1vs2=0,17 

0vs1=0,013;  
0vs2=0,42; 1vs2=0,29 

Таблица 2. Концентрации рецепторов VEGF в сыворотке крови больных раком почки с учетом стадии заболевания 

Стадия N 
Маркеры в сыворотке крови (медиана; квартили) 

VEGFR1, пг/мл VEGFR2, нг/мл 

I 51 1011; 
74,2–114 

11,2; 
8,6–23,2 

II 13 1102; 
93,2–115 

15,5; 
7,6–18,3 

III 15 1233; 
89,1–165 

13,5; 
11,1–16,6 

IV 21 1314; 
95,3–151 

13,8; 
11,3–16,8 

р 1,2vs3,4<0,05 >0,05 
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Таблица 3. Частота выявления сывороточных уровней ре-
цепторов VEGF, превышающих показатели практически 
здоровых людей, в зависимости от стадии почечно-
клеточного рака  

Стадия VEGFR1 >160 пг/мл VEGFR2 >18 нг/мл 

I 21 (3,9%) 13 (25,5%) 

II 12 (7,7%) 2 (15,4%) 

III 43 (26,7%) 3 (20,0%) 

IV 54 (23,8%) 4 (19,1%) 

р 1,2vs3,4=0,027 >0,05 

Таблица 4. Содержание рецепторов VEGFR  
в сыворотке крови больных раком почки  
с учетом критериев системы TNM 

Критерии  
TNM 

N 

Маркеры в сыворотке крови  
(медиана; квартили) 

VEGFR1, 
пг/мл 

VEGFR2, 
нг/мл 

T1 50 101; 
75,7–110 

13,9; 
9,6–18,3 

T2 19 115; 
95,6–144 

13,5; 
11,7–18,1 

T3 27 123; 
95,3–165 

12,2; 
8,3–14,5 

T4 4 72; 
59,6–89,8 

11,4; 
7,4–14,9 

р 1vs3=0,002 >0,05 

N0 83 104; 
83,0–125 

13,4; 
9,6–17,8 

N1 9 83,7; 
60,5–168 

13,9; 
10,9–14,5 

N2 8 143; 
107–208 

10,1; 
6,4–14,6 

р 0vs2=0,03 0vs2=0,11 

M0 90 105; 
83,7–130 

13,1; 
8,9–16,8 

M1 10 119; 
75,8–168 

14,2; 
11,3–18,1 

р >0,05 >0,05 

Группа больных раком почки состояла из 60 
мужчин и 40 женщин. Достоверных отличий в со-
держании рецепторов VEGFR1 и VEGFR2 в сыво-
ротке крови по медиане не выявлено. Медиана 
VEGFR1 у мужчин составила 108 пг/мл, у женщин 
– 103 пг/мл, медиана VEGFR2 у мужчин – 13,6 
нг/мл, у женщин – 13,1 пг/мл. 

Изучили содержание рецепторов VEGFR в 
сыворотке крови больных раком почки с учетом 
стадии заболевания – одного из ключевых факто-
ров, определяющих прогноз клинического течения 
болезни (табл. 2), а также частоту превышения по-
рогового уровня маркеров относительно показате-
лей контрольной группы (табл. 3). 

Как следует из данных, приведенных в табл. 2, 
медианы содержания VEGFR1 в сыворотке крови 
больных раком почки I и II стадий значимо не раз-
личались (101 и 110 пг/мл соответственно), но бы-
ли достоверно ниже, чем у пациентов с III и IV 
стадиями (соответственно 123 и 131 пг/мл; р =  
= 0,018). Достоверных различий в уровнях 
VEGFR2 в зависимости от стадии заболевания не 
выявлено, однако следует отметить, что уровни 
этого маркера были наименьшими при I стадии за-
болевания (медиана 11,2 нг/мл).  

В табл. 3 представлена частота выявления 
уровней рецепторов VEGF, превышающих показа-
тели практически здоровых людей, у больных ра-
ком почки в зависимости от стадии заболевания. 
Частота превышения уровня VEGFR1 относитель-
но показателей группы контроля была наимень-
шей при I стадии (3,9%), незначительно повыша-
лась до 7,7% при II стадии и была достоверно вы-
ше у пациентов с III и IV стадиями (26,7 и 23,8% 
соответственно). Значимой взаимосвязи между ча-
стотой выявления уровней VEGFR2, превышаю-
щих показатели практически здоровых людей, и 
стадией рака почки не обнаружено. 

На следующем этапе был проведен анализ 
содержания рецепторов VEGF в сыворотке крови 
больных раком почки с учетом критериев системы 
TNM (табл. 4). 

При раке почки с параметрами опухоли, со-
ответствующими критерию Т3, уровни VEGFR1 
были достоверно выше, чем при Т1 (р=0,002), а 
наименьшие уровни VEGFR1 (72 пг/мл) и 
VEGFR2 (11,4 нг/мл) выявлены в группе с критери-
ем Т4. Медиана концентрации VEGFR2 недосто-
верно снижалась по мере увеличения критерия Т и 
также была наименьшей в группе больных с Т4 
(10,1 нг/мл). Концентрация VEGFR1 была досто-
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верно выше при поражении лимфатических узлов, 
соответствующем критерию N2, чем при интактных 
лимфатических узлах (N0) (медианы 143 и 104 
пг/мл соответственно). При наличии отдаленных 
метастазов у больных раком почки уровни обоих 
рецепторов в сыворотке крови были не достоверно 
выше, чем у больных без метастазов. 

При наличии отдаленных метастазов частота 
выявления уровней VEGFR1, превышающих пока-
затели практически здоровых людей, была досто-
верно выше, чем у пациентов без метастазов (30 и 
10% соответственно; р=0,065). Взаимосвязи между 
частотой выявления уровней VEGFR2, превышаю-
щих показатели практически здоровых людей, и 
критериями системы TNM не выявлено. 

Проведен анализ исходных концентраций ре-
цепторов VEGF 1-го и 2-го типов в сыворотке 
крови больных раком почки с учетом степени 
дифференцировки опухоли (табл. 5). 

Таблица 5. Концентрации рецепторов VEGF в сыворотке 
крови больных раком почки с учетом степени дифферен-
цировки опухоли 

Степень  
дифференцировки 

опухоли 
N 

Показатели  
(медиана; квартили) 

VEGFR1, 
пг/мл 

VEGFR2, 
нг/мл 

GI 7 117; 
97,1–135 

15,8; 
10,9–17,4 

GII 67 103; 
79,0–124 

13,0; 
8,7–16,7 

GIII 16 114; 
92,5–163 

13,5; 
8,3–15,3 

GIV 10 115; 
101–141 

12,5; 
10,2–20,1 

р >0,05 >0,05 

 
Как следует из данных табл. 5, достоверных 

различий в содержании рецепторов VEGF с учетом 
степени дифференцировки опухоли не выявлено. 

Не установлено и значимых различий в кон-
центрациях рецепторов VEGF в сыворотке крови 
больных раком почки в зависимости от морфоло-
гического варианта строения опухоли. Однако 
следует отметить, что наибольшие уровни 
VEGFR1 выявлены в группе больных с папилляр-
ным раком PaRCC 2-го варианта строения опухоли 
(медиана 139 пг/мл), а наибольшие концентрации 
VEGFR2 – папиллярным раком PaRCC 1-го вари-
анта строения (медиана 16,9 нг/мл). 

Обнаружено повышение концентраций сыво-
роточного VEGFR1 при увеличении индекса Кар-
новского у больных раком почки, однако различия 
не были статистически достоверными. Взаимосвя-
зи между содержанием VEGFR2 в крови и показа-
телем индекса Карновского не выявили. 

Изучая концентрацию сывороточных рецеп-
торов VEGF в зависимости от индекса массы тела 
больных раком почки, взаимосвязи в общей груп-
пе не обнаружили.  В группе мужчин с массой те-
ла ниже нормы концентрация VEGFR1 была до-
стоверно выше, чем у пациентов с избыточной 
массой тела (р=0,028). Кроме того, в группе муж-
чин выявлена достоверная обратная корреляцион-
ная взаимосвязь между соотношением рецепторов 
VEGFR1/VEGFR2 и ИМТ (rs =  −0,27; p = 0,038).  

При двухстороннем поражении почки уровни 
VEGFR1 в крови были ниже, чем одностороннем, 
однако различия не были статистически достовер-
ны. Различий в уровнях VEGFR2 не отметили. 

Анализировали концентрации рецепторов в 
крови в зависимости от анатомической локализа-
ции опухоли в органе. Достоверных закономерно-
стей как для VEGFR1, так и для VEGFR2 не обна-
ружили, однако следует отметить, что концентра-
ция VEGFR1 была наименьшей при локализации 
опухоли в нижнем отделе почки (медиана 94,8 
пг/мл) и наибольшей – при тотальном поражении 
паренхимы почки опухолью (медиана 126 пг/мл). 

Эффект лечения был оценен у 87 больных ра-
ком почки: у 78 – выявлен полный эффект лече-
ния, у 9 – частичный. Результат зависел от стадии 
заболевания (р = 0,00019), частота наступления 
полного эффекта лечения снижалась по мере уве-
личения стадии заболевания с 96 до 40%. При 
оценке эффективности лечения с учетом уровней 
рецепторов VEGF отметили, что частота полного 
эффекта от лечения составила 92,3% у больных с 
уровнями VEGFR1, не превышающими показате-
ли практически здоровых людей, и 66,7% – в 
группе пациентов с показателями, превышающи-
ми уровни, полученные в группе контроля (р = 
0,017). Частота полного эффекта от лечения у 
больных с уровнями VEGFR2, не превышающими 
показатели практически здоровых людей, состави-
ла 87%, а в группе пациентов с показателями, пре-
вышающими уровни, полученные в группе кон-
троля, – 89,5% (р = 0,11). Дальнейший анализ по-
казал, что при раке почки I стадии и уровнях 
VEGFR1 в крови менее 160 пг/мл частота полного 
эффекта лечения составила 97,9%; при II стадии – 
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90%. При III стадии заболевания и уровнях 
VEGFR1 в крови менее 160 пг/мл частота полного 
эффекта от лечения составила 100%, тогда как при 
концентрациях VEGFR1 более 160 пг/мл – 67,7%. 
В группе больных с IV стадией при низких уров-
нях VEGFR1 (<160 пг/мл) частота полного эффек-
та лечения составила 63,6%, а при высоких (>160 
пг/мл) уровнях маркера у всех больных достигнут 
только частичный эффект. 

Подводя итоги настоящего исследования, от-
метим, что уровни VEGFR1 в сыворотке крови 
больных раком и доброкачественными новообра-
зованиями почки не различались, но показатели 
больных раком почки были достоверно выше, чем 
в контроле. Концентрация VEGFR2 в сыворотке 
крови больных раком была достоверно выше, чем 
в с контроле (р = 0,013) и не отличалась от показа-
телей пациентов с доброкачественными новообра-
зованиями почки. Взаимосвязи между исходными 
уровнями VEGFR1 и VEGFR2 в сыворотке крови 
и полом, возрастом больных, показателями крите-
риев системы ТNM, степенью дифференцировки 
опухоли, а также морфологическим вариантом 
строения опухоли при раке почки не выявили. До-
стоверных корреляционных взаимосвязей между 
возрастом пациентов и показателями VEGFR1 и 
VEGFR2 в сыворотке крови ни у практически здо-
ровых доноров, ни у больных с новообразования-
ми почки не обнаружено. Частота превышения 
уровня VEGFR1 относительно группы контроля 
при I и II стадиях была достоверно ниже, чем при 
III-IV стадиях (р = 0,027). Взаимосвязи частоты 
выявления повышенных уровней VEGFR2 со ста-
дией рака почки не отмечено. Эффект лечения за-
висел от стадии заболевания (р = 0,00019), частота 
наступления полного эффекта лечения снижалась 
по мере увеличения стадии заболевания с 96 до 40%. 
У больных с уровнями VEGFR1 в крови, не превы-
шающими показатели практически здоровых людей, 
частота полного эффекта от лечения составила 
92,3%, а в группе пациентов с показателями, превы-
шающими уровни, полученные в группе контроля, 
она была достоверно ниже – 66,7% (р = 0,017). Ча-
стота полного эффекта лечения у больных с уровня-
ми VEGFR2, не превышающими показатели практи-
чески здоровых людей, составила 87% , в группе па-
циентов с показателями, превышающими уровни, 
полученные в группе контроля, – 89,5% (р = 0,11).  

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о перспективности проведения даль-
нейших исследований по изучению содержания 

VEGFR1 и VEGFR2 в периферической крови при 
раке почки для оценки возможности их исполь-
зования в качестве маркеров прогноза заболевания. 

ВЫВОДЫ 
1. Содержание рецепторов VEGFR1 и VEGFR2 

в сыворотке крови больных почечно-клеточ-
ным раком достоверно выше, чем у практи-
чески здоровых людей соответствующего 
возраста. 

2. Содержание VEGFR1 в сыворотке крови при 
раке почки I-II стадий достоверно ниже, чем у 
пациентов с III−IV стадиями.  

3. При раке почки с параметрами, соответствую-
щими критерию Т3, сывороточные уровни 
VEGFR1 достоверно выше, чем при Т1.  

4. Различий в сывороточных уровнях VEGFR1 и 
VEGFR2 у больных почечно-клеточным ра-
ком в зависимости от наличия или отсутствия 
отдаленных метастазов не выявлено.  
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The data of the comparative enzyme immunoassay VEGFR1 and VEGFR2 in the blood serum of 24 healthy donors, 100 untreat-
ed patients with renal cell carcinoma and 14 patients with benign neoplasm of the kidney aged from 29 to 84 years are presented. 
VEGFR1 and VEGFR2 concentrations were determined in blood serum by R&D ELISA kits (USA). To process the results obtained, we 
used the statistical software package «Statistica for Windows» and SPSS. Significantly higher median VEGFR1 concentration was de-
tected in blood serum of renal cell carcinoma patients as compared to the control (105 and 83 pg/ml, respectively, p = 0.03), but it 
did not differ from that in patients with benign kidney neoplasms (94 pg/ml). Median VEGFR2 concentration was also significantly 
higher in patients with kidney cancer than in the control group (13.4 and 9.7 ng/ml, respectively, p = 0.013) and did not differ from 
the marker level in patients with benign neoplasm of the kidney (13.3 ng/ml). Medians of VEGFR1 content in patients with stage I-II 
kidney cancer did not differ significantly (101 and 110 pg/ml, respectively), but were significantly lower than in patients with stage III-
IV disease (123 pg/ml and 131 pg/ml respectively, p = 0.018). No significant differences in the levels of VEGFR2 at different stages of 
renal cell carcinoma were found. VEGFR1 and VEGFR2 levels were not related to patients’ age and sex degree of tumor differentiation 
and its morphological structure. In patients with T3 kidney cancer, VEGFR1 levels were significantly higher than in those with T1. Me-
dian VEGFR2 concentration decreased insignificantly with the increase of T criterion and was the lowest in the group of patients with 
the T4 criterion. VEGFR1 concentration was significantly increased in patients with lymph node involvement corresponding to N2 crite-
rion as compared to those with intact lymph nodes (medians 143 pg/ml and 104 pg/ml, respectively). No differences in VEGFR1 and 
VEGFR2 serum levels in patients with renal cell carcinoma depending on the presence or absence of distant metastases were found. 
The results obtained testify to the prospects of further studies of VEGFR1 and VEGFR2 content in peripheral blood of patients with kid-
ney cancer in order to reveal the possibility of their application in monitoring and evaluating the disease prognosis. 

Key words: kidney cancer, VEGFR1, VEGFR2, blood serum. 
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