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Введение. Вазопрессин в кооперативном взаимодействии с ангиотензином 2 участвует в кардиоваскулярной регу-
ляции, и оно усиливается при артериальной гипертензии (АГ). Кроме этого, вазопрессин участвует в туморогенезе 
через ангиогенез за счет стимуляции синтеза белка в эндотелиальных клетках, индукции эндотелина 1, влияния  
на клеточную пролиферацию, стимуляцию ростовых факторов через V1А-рецепторы в почках. Для оценки содер-
жания вазопрессина используют измерение уровня копептина, его предшественника, вырабатываемого в эквимо-
лярном соотношении. 
Цель исследования – определить содержание сывороточного копептина и выявить корреляции с показателями 
ренин-ангиотензиновой системы в опухоли и сыворотке крови у больных локализованным раком почки (РП)  
на фоне АГ. 
Материалы и методы. Критериями включения в исследование были первично выявленный локализованный РП 
стадии Т1N0M0 без специального лечения, возраст менее 75 лет, эссенциальная АГ I–II степени без лечения,  
конт ролируемая ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). Все пациенты были разделены  
на группы: больные РП без нарушения артериального давления (группа РП; n = 42); пациенты с РП и АГ без лечения 
(группа РП + АГ; n = 31); пациенты с РП и АГ, контролируемой ИАПФ (группа РП + АГ + ИАПФ; n = 32). В сыворотке 
крови определяли уровни копептина и ангиотензина 1, 2 и (1–7), а также ангиотензинпревращающего фермента  
и ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа с помощью иммуноферментного анализа. Также уровень компо-
нентов ренин-ангиотензиновой системы оценивали в образцах опухолевой ткани, полученной при робот-ассисти-
рованной резекции почки. 
Результаты и заключение. У больных группы РП + АГ медиана уровня копептина статистически значимо выше, чем 
в группе здоровых доноров (в 2,4 раза; р <0,05). В группе РП + АГ + ИАПФ обнаружено уменьшение в 1,2 раза содер-
жания изученного показателя по сравнению с нормой (р <0,05). Выявлено, что содержание копептина в опухоли 
размером <4 см по сравнению с опухолью размером 4–7 см достоверно ниже (в группе РП р = 0,045, в группе РП + АГ 
р = 0,067 и в группе РП + АГ + ИАПФ р = 0,036). Корреляционный анализ показал прямые значимые взаимосвязи вы-
сокой тесноты между уровнем копептина и ангиотензина 2 в опухоли и крови и умеренной тесноты с опухолевым и сы-
вороточным содержанием ангиотензина (1–7). Множественный регрессионный анализ выявил, что наиболее значимыми 
факторами, положительно влияющими на концентрацию сывороточного копептина, являются содержание ангиотензина 
2 в опухоли и сыворотке крови, опухолевая концентрация ангиотензина (1–7) и ангиотензинпревраща ющего фермента 
2-го типа, а также уровень систолического артериального давления (р <0,05). 

Ключевые слова: копептин, ренин-ангиотензиновая система, локализованный рак почки, артериальная гипертен-
зия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
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Assessment of the state and relationship of vasopressor and renin-angiotensin systems  
in patients with localized kidney cancer on the background of arterial hypertension
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Background. Vasopressin, in cooperative interaction with angiotensin II, participates in cardiovascular regulation  
and it increases in arterial hypertension. In addition, vasopressin is involved in tumorigenesis through angiogenesis  
by stimulating protein synthesis in endothelial cells, induction of endothelin-1, influencing cell proliferation, and stimu-
lating growth factors through V1А receptors in the kidneys. To assess the content of vasopressin, a measurement  
of copeptin, its precursor, produced in an equimolar ratio, is used.
Objective: to determine the content of serum copeptin and to reveal correlations with the indices of the renin-angio-
tensin system in the tumor and blood serum in patients with localized kidney cancer (KС) with arterial hypertension 
(AH).
Materials and methods. The inclusion criteria for the study were initially diagnosed localized KC T1N0M0 without spe-
cial treatment, age less than 75 years, essential AH of I–II degree without treatment, controlled by angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors (ACEi). All patients were divided into groups: patients with KC (n = 42); KC + AH without 
treatment (n = 31); KC + AH + ACEi (n = 32). Serum levels of copeptin and angiotensin I, II, 1–7 and angiotensin-con-
verting enzyme, angiotensin-converting enzyme 2 were determined by ELISA. Also, the level of components of the re-
nin-angiotensin system was assessed in tumor tissue samples obtained by robotic-assisted kidney resection.
Results and conclusion. In patients of the KC + AH group, the median of the indicator is statistically significantly higher 
than in the group of healthy donors (2.4 times at p <0.05). In the group KC + AH + ACEi, a decrease in the content of the stud-
ied indicator was found in comparison with the norm by 1.2 times (at p <0.05). It was found that the content of copeptin  
in the tumor less than 4 cm in comparison with the size of 4–7 cm is significantly lower (KC p = 0.045, KC + AH p = 0.067  
and KC + AH + ACEi p = 0.036). Correlation analysis showed direct significant links between high density between the levels  
of copeptin and angiotensin II in the tumor and blood, and moderate tightness with tumor and serum levels of angiotensin 
(1–7). Multiple regression analysis revealed that the most significant factors that have a positive effect on the concentration 
of serum copeptin are the content of angiotensin II in the tumor and blood serum, the tumor concentration of angiotensin 
(1–7) and angiotensin-converting enzyme 2, as well as the level of systolic blood pressure (p <0.05).

Key words: copeptin, renin-angiotensin system, localized kidney cancer, arterial hypertension, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors

For citation: Osokin R.A., Aboyan I.A., Soldatkina N.V. et al. Assessment of the state and relationship of vasopressor 
and renin-angiotensin systems in patients with localized kidney cancer on the background of arterial hypertension. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):47–53. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-47-53.

Введение
Известно, что системное артериальное давление 

регулируется взаимодействием симпатической и ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой систем, а также 
вазопрессином. Аргинин-вазопрессин (АВП) в физи-
ологических условиях не имеет значительного влияния 
на почечную сосудистую сеть и общий почечный кро-
воток, но при патологических состояниях наблюдает-
ся ответная вазоконстрикторная реакция почек [1]. 
Чувствительные к ангиотензину вазопрессинпроду-
цирующие структуры головного мозга являются основ-
ными сердечно-сосудистыми регуляторными центра-
ми, особенно при гипертензии с низким содержанием 
ренина [2]. Кооперативное взаимодействие ангиотен-
зина 2 и вазопрессина в кардиоваскулярной регуляции 
значительно усиливается при гипертензии [3].

При этом в некоторых исследованиях продемон-
стрировано, что АВП участвует в туморогенезе через 
ангиогенез за счет стимуляции синтеза белка в эндоте-
лиальных клетках, индукции эндотелина 1, влияния 
на клеточную пролиферацию, стимуляции синтеза 
белка и ростовых факторов через V1А-рецепторы в поч-
ках [4–6].

В настоящее время для оценки содержания вазо-
прессина используют измерение уровня копептина, 
предшественника АВП, который в эквимолярном со-
отношении образуется в гипоталамусе [7]. АВП – не-
стабильный пептид как in vivo, так и ex vivo с коротким 
периодом полураспада (5–20 мин) [8]. В отличие 
от АВП, копептин является стабильной молекулой 
и может быть легко измерен [9]. Повышенные уровни 
копептина служат прогностическим маркером небла-
гоприятного исхода при сепсисе, инсульте, диабете [10, 
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11]. Кроме этого, уровни копептина связаны с функцией 
почек в различных исследованиях [12].

Цель исследования – определить содержание сыво-
роточного копептина и выявить корреляции с показа-
телями ренин-ангиотензиновой системы в опухоли  
и сыворотке крови у больных локализованным раком по-
чки (РП) на фоне артериальной гипертензии (АГ).

Материалы и методы
Работа выполнена в отделении онкоурологии Кли-

нико-диагностического центра «Здоровье» и НМИЦ 
онкологии г. Ростова-на-Дону. Исследование было 
одобрено локальным независимым этическим комите-
том НМИЦ онкологии. Все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие на использование 
биологического материала в научных целях.

Критериями включения в исследование были первич-
но выявленный гистологически подтвержденный лока-
лизованный РП стадии Т1N0M0 без специального 
лечения, возраст менее 75 лет, эссенциальная АГ  
I–II степени без лечения ,  контролируемая ингибито-
рами ангиотензинпревращающих ферментов (ИАПФ). 
Критериями исключения явились другая сопутству-
ющая  сердечно-сосудистая и эндокринная патология. Все 
пациенты были разделены на группы: больные РП без на-
рушения артериального давления (группа РП; n = 42); 
пациенты с РП и АГ без специального лечения (группа 
РП + АГ; n = 31); пациенты с РП и АГ, контролируемой 
ИАПФ (группа РП + АГ + ИАПФ; n = 32).

Исследование уровня копептина в периферической 
крови пациентов проводили с помощью иммунофер-
ментного анализа. Периферическую венозную кровь 
собирали у пациентов за сутки до оперативного вме-
шательства в вакутейнер с активатором свертывания 
для получения сыворотки крови.

Также в сыворотке крови и образцах опухолевой 
ткани, полученной при проведении робот-асcистиро-
ванной резекции почки, методом иммуноферментного 
анализа определяли уровни пептидов ренин-ангио-
тензиновой системы – ангиотензина 1, ангиотензина 2 
и ангиотензина (1–7), а также ангиотензинпревраща-
ющего фермента и ангиотензинпревращающего фер-
мента 2-го типа. Нормативные значения показателей 
периферической крови выявляли у практически здо-
ровых лиц аналогичного возраста (группа здоровых 
доноров; n = 49).

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Тип 
распределения выборки оценивали по критериям 
Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Досто-
верность различий средних величин независимых 
выборок – с помощью параметрического критерия 
Стьюдента и непараметрических критериев Манна–Уит-
ни и Краскела–Уоллиса с апостериорным попарным 
анализом с поправкой на Бонферрони. Корреляционный 

анализ по Пирсону выполняли с оценкой статистичес-
кой значимости коэффициента корреляции. Для ис-
пользованных методов был установлен уровень значи-
мости p <0,05.

Результаты
При сравнительном анализе концентрации копеп-

тина показаны различия в исследуемых группах (см. 
рисунок).

У больных группы РП + АГ медиана показателя 
статистически значимо выше, чем в группе здоровых 
доноров (в 2,4 раза; р <0,05). В группе РП + АГ + ИАПФ 
обнаружено уменьшение в 1,2 раза содержания изучен-
ного показателя по сравнению с нормой (р <0,05). 
При этом для больных группы РП не выявлено значи-
мых изменений в крови уровня копептина относитель-
но группы здоровых доноров.

Результаты анализа зависимости концентрации 
копептина в сыворотке крови пациентов исследуемых 
групп от возраста, пола и клинико-морфологических 
характеристик РП представлены в табл. 1.

Медиана / Median
25–75 %
Минимум–максимум / Minimum–maximum

Межгрупповые различия уровня копептина в периферической крови. 
Здесь и в табл. 1, 2: группа РП – больные раком почки без нарушения 
артериального давления; группа РП + АГ – пациенты с раком почки  
и артериальной гипертензией без лечения; группа РП + АГ + ИАПФ – 
пациенты с раком почки и артериальной гипертензией, контролируемой 
ингибиторами ангиотензинпревращающих ферментов
Intergroup differences in the level of copeptin in peripheral blood. Here  
and in tables 1, 2: KC – patients with kidney cancer; KC + AH – patients with 
kidney cancer and arterial hypertension without treatment; KC + AH + ACEi – 
patients with kidney cancer and arterial hypertension controlled by angiotensin-
converting enzymes inhibitors 
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Таблица 1. Медиана концентрации копептина в периферической крови больных локализованным раком почки исследуемых групп в зависимости 
от антропометрических и клинико-морфологических характеристик основного заболевания, пг/мл

Table 1. Median concentration of copeptin in the peripheral blood of patients with localized kidney cancer in the study groups, depending on the 
anthropometric and clinical and morphological characteristics of the underlying disease, pg/ml

Показатель 
Parameter

РП 
KC

р РП + АГ 
KC + AH

р РП + АГ + ИАПФ 
KC + AH + ACEi

р

Возраст, лет: 
Age, years:

<60
>60

 

105,3
107,8

0,55

 

245,1
256,4

0,42

 

56,7
76,9

0,54

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

107,5
 

104,2

0,34

 

264,1

261,2

0,46

 

84,9

87,4

0,23

Степень дифференцировки опухоли: 
Grade:

G
1

G
2

G
3

 

105,3
108,1
107,3

0,51

 

260,3
258,8
259,1

0,32

 

88,3
85,9
86,8

0,14

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1a
T1b

 

103,1
109,4

0,045*

 

235,5
269,9

0,067*

 

76,9
90,1

0,036*

*Различия показателей статистически значимы (p <0,05) по критерию Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса с апостериор-
ным попарным анализом с поправкой на Бонферрони.  
*Statistically significant (p <0.05) by Mann–Whitney and Kruskal–Wallis with a posteriori pairwise analysis corrected for Bonferroni.

Таблица 2. Корреляционные связи содержания сывороточного копептина с компонентами ренин-ангиотензиновой системы в исследуемых группах

Table 2. Correlation relationships between the serum content of copeptin and RAS components in studied groups

Показатель 
Parameter

РП 
KC

РП + АГ 
KC + AH

РП + АГ + ИАПФ 
KC + AH + ACEi

Опухоль 
Tumor

Ангиотензин 1, пг/г ткани 
Angiotensin 1, pg/g tissue

0,54* 0,13 0,14

Ангиотензин 2, пг/г ткани 
Angiotensin 2, pg/g tissue

0,53* 0,76* –0,68*

При анализе зависимости содержания сывороточ-
ного копептина у больных всех исследуемых групп 
обнаружены статистически значимые различия в за-
висимости от размера опухоли почки (см. табл. 1). 
Обнаружено, что уровень копептина у пациентов всех 
групп повышается с увеличением размера опухоли: 
содержание в опухоли размером <4 см по сравнению 
с опухолью размером 4–7 см достоверно ниже (в груп-
пе РП р = 0,045, в группе РП + АГ р = 0,067 и в группе 
РП + АГ + ИАПФ р = 0,036).

Анализ зависимости концентрации копептина 
в периферической крови больных РП от возраста, по-
ла и степени дифференцировки не выявил статисти-
чески значимых различий ни в одной из групп.

Проведен анализ корреляционных связей сыворо-
точного содержания копептина с компонентами ре-
нин-ангиотензиновой системы в ткани опухоли и сы-
воротке крови (табл. 2).

В ходе корреляционного анализа показано, 
что между уровнем копептина и концентрацией 
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Таблица 3. Результаты множественного линейного регрессионного анализа уровня копептина

Table 3. Results of multiple linear regression analysis of copeptin levels

Показатель 
Parameter

Коэффициент 
Coefficient

Стандартная 
ошибка 

Standard error

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
р

Ангиотензин 2 в опухоли, пг/г ткани 
Angiotensin 2 in tumor, pg/g tissue

39,8 16,5 6,79–66,5 0,03

Ангиотензин 2 в сыворотке, пг/мл 
Angiotensin 2 in serum, pg/ml

126,3 56,5 17,4–243,1 0,03

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 
Sistolic blood pressure, mmHg

7,8 3,7 0,5–15,4 0,01

Ангиотензин (1–7) в опухоли, пг/г ткани 
Angiotensin (1–7) in tumor, pg/g tissue

27,4 6,3 3,98–46,9 0,04

АПФ2 в опухоли, нг/г ткани 
ACE2 in tumor, ng/g tissue

33,1 12,3 5,39–59,4 0,02

Константа 
Constant

26,8 – – –

Ангиотензин (1–7), пг/г ткани 
Angiotensin (1–7), pg/g tissue

0,39* 0,42* 0,49*

АПФ, нг/г ткани 
ACE, ng/g tissue

0,27 0,39* 0,16

АПФ2, нг/г ткани 
ACE2, ng/g tissue

0,31* 0,36* –0,51*

Сыворотка 
Serum

Ангиотензин 1, пг/мл 
Angiotensin 1, ng/ml

0,35* 0,25 0,12

Ангиотензин 2, пг/мл 
Angiotensin 2, pg/ml

0,70* 0,68* 0,80*

Ангиотензин (1–7), пг/мл 
Angiotensin (1–7), pg/ml

0,59* 0,61* 0,55*

АПФ, нг/мл 
ACE, ng/ml

0,26* 0,25* 0,31*

АПФ2, нг/мл 
ACE2, ng/ml

0,13 0,24 0,29

*Связь статистически значима при р <0,05 согласно критерию Пирсона.
Примечание. Здесь и в табл. 3: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.  
*Statistically significant at p <0.05 according to Pearson’s test. 
Note. Here and in table  3: ACE – angiotensin-converting enzyme.

Окончание табл. 2 
End of table 2

ангиотензина 2 в опухоли и сыворотке крови отмеча-
ется статистически значимая прямая высокая корре-
ляционная связь во всех исследуемых группах.

При проведении множественного линейного ре-
грессионного анализа взаимосвязи уровня копептина 
и антропометрических, клинико-морфологических 
и метаболических показателей, изученных в ходе этого 

этапа исследования, обнаружено, что наиболее значи-
мыми факторами, влияющими на концентрацию сыво-
роточного копептина, являются содержание ангиотен-
зина 2 в опухоли и сыворотке крови, опухолевая 
концентрация ангиотензина (1–7) и ангиотензинпре-
вращающего фермента 2-го типа, а также уровень систо-
лического артериального давления (р <0,05) (табл. 3).
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Обсуждение
При исследовании состояния вазопрессорной си-

стемы выявлены особенности у пациентов с локали-
зованным РП и АГ. Показано, что у пациентов с лока-
лизованным РП и АГ без специального лечения 
уровень копептина сыворотки значительно выше, 
чем у здоровых доноров, а при лечении ИАПФ, на-
оборот, снижен.

Считается, что ангиотензин 2 и вазопрессин взаимо-
действуют в нескольких направлениях [3]. В частности, 
ангиотензин 2 через свои рецепторы 1-го типа стимули-
рует секрецию вазопрессина, который, в свою очередь, 
высвобождает почечный ренин. Кроме этого, совместное 
действие этих вазоактивных веществ активирует симпа-
тоадреналовую систему, при этом их антагонистическое 
действие регулирует артериальное давление посредством 
барорефлекса. Через стимуляцию своих рецепторов, 
в том числе в почке, ангиотензин 2 и вазопрессин под-
держивают почечный кровоток. Нарушение кооператив-
ного взаимодействия этих вазоконстрикторов подтвер-
ждается выявленной обратной корреляционной связью 
между уровнями копептина и компонентов ренин-анги-
отензиновой системы у пациентов с РП на фоне АГ, 
контролируемой ИАПФ. Обнаруженное снижение се-
креции вазопрессина при контроле АГ с помощью 
ИАПФ, возможно, связано с прерыванием цепи нейро-
гуморальных взаимоотношений [13].

Однако интерес вызывает тот факт, что в ходе мно-
жественного регрессионного анализа выявлена значи-
мость некоторых компонентов ренин-ангиотензино-
вой системы, синтезированных опухолевой тканью 
почки, для концентрации сывороточного копептина, 
а также отмечена корреляционная взаимосвязь между 
ними. Ранее нами и другими исследователями было 
показано участие ренин-ангиотензиновой системы 
в патогенезе РП и выявлено сопряжение с циркулиру-
ющими аналогами [14–17]. Необходимо также отме-
тить, что выявленная корреляция повышенной опухо-
левой экспрессии вазодилататора ангиотензина (1–7) 

с увеличением уровня вазопрессина у больных лока-
лизованным РП с АГ, возможно, связана с модуляци-
ей этим пептидом, наряду с альдостероном и другими 
вазоактивными факторами, эффектов обоих вазокон-
стрикторов [18].

Полученные результаты позволяют предполагать, 
что изменение уровня вазопрессина зависит не только 
от наличия АГ, но связано с опухолевым синтезом ком-
понентов взаимодействующей с ним ренин-ангиотен-
зиновой системы и, возможно, с синтезом самого ва-
зопрессина в опухоли. Об этом свидетельствует 
обнаруженное во всех исследуемых группах повышение 
уровня копептина с увеличением размера опухоли. 
Последний факт косвенно подтверждает данные ли-
тературы о влиянии вазопрессина на ангиогенез и кле-
точную пролиферацию, и, следовательно, на участие 
в опухолевом росте [19, 20].

Заключение
• Уровень копептина (предшественника вазопрес-

сина) увеличивается относительно нормальных 
показателей у больных локализованным РП с АГ 
без лечения, а также с увеличением размера опу-
холи у больных локализованным РП независимо 
от наличия / отсутствия АГ.

• Концентрация копептина в сыворотке крови боль-
ных локализованным РП с АГ, контролируемой 
ИАПФ, снижена по сравнению с таковой у здоро-
вых доноров (р <0,05).

• Обнаружена корреляционная связь уровня копеп-
тина с компонентами опухолевой и циркулиру-
ющей ренин-ангиотензиновой системы. Наибо лее 
значимыми факторами, влияющими на концент-
рацию сывороточного копептина, являются содер-
жание ангиотензина 2 в опухоли и сыворотке 
крови, опухолевая концентрация ангиотензи - 
на (1–7) и ангиотензинпревращающего фермента 
2-го типа, а также уровень систолического артери-
ального давления.
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