
ISSN 1810-0198. Вестник ТГУ, т.19, вып.1, 2014 

 47 

 

 

 

 

 
УДК 618.19-006.6-07:577.175.722 

 

 

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЕ ФАКТОРЫ РОСТА I И II В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  

БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
 

 

 О.И. Костылева, Е.С. Герштейн, В.Д. Ермилова,  

А.В. Масляев, Л.К. Овчинникова, Н.А. Огнерубов  
 

 
Ключевые слова: инсулиноподобные факторы роста; ИФР-I; ИФР-II; рак молочной железы. 
Содержание ИФР-I и ИФР-II исследовали иммуноферментными методами в сыворотке крови 79 больных раком 

молочной железы (РМЖ) и 16 практически здоровых женщин. Не выявлено связи исходного содержания ИФР-I 

и ИФР-II в сыворотке крови с показателями системы TNM. Многофакторный анализ выявил достоверную связь 
исходного содержания ИФР с репродуктивной функцией. Обнаружены достоверные отличия в уровнях ИФР-I и 

ИФР-II в зависимости от рецепторного статуса (РЭ, РП, Her-2/neu) РМЖ. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

Система инсулиноподобных факторов роста (ИФР) 

включает ИФР-лиганды (ИФР-I, ИФР-II), их рецепторы 

и белки сыворотки крови, связывающие ИФР 

(ИФРСБ), которые образуют сложно регулируемую 

сеть взаимодействий не только между собой, но и с 

другими биологическими модуляторами роста и выжи-

ваемости клеток [1–7].  

Эффекты ИФР на клетки опосредуются двумя ти-

пами специфических ИФР рецепторов, рецепторами 

инсулина и гибридным рецептором, связывающим как 

инсулин, так и ИФР-I [3, 6, 7]. 

Известно, что ИФР рецептор 1 типа (ИФР-Р1) опо-

средует первичный ответ всех ИФР, экспрессируется 

во всех типах клеток, кроме гепатоцитов и Т-лимфо- 

цитов, и считается важным элементом обеспечения 

нормального развития организма. Эмбрионы мышей, 

лишенные ИФР-Р1, имеют дефекты развития легких, 

кожи, костей, неврологические нарушения [8]. Связы-

вание лигандов с ИФР-Р1 приводит к его олигомери-

зации, аутофосфорилированию и активации внут-

ренней тирозинкиназы, которая, в свою очередь, 

фосфорилирует различные клеточные субстраты и 

сигнальные молекулы, участвующие в регуляции 

апоптоза, построении цитоскелета и процессах кле-

точной адгезии [5].  

Рецептор ИФР 2 типа (ИФР-Р2) – катион-незави- 

симый маннозо-6-фосфатный рецептор, и его роль в 

реализации эффектов ИФР до сих пор неясна [3], одна-

ко известно, что он не связывает инсулин. Вместе с тем 

показано, что в механизмах реализации эффектов ИФР 

через ИФР-Р2 последний работает как рецептор-

поглотитель (scavenger receptor), регулируя интернали-

зацию, деградацию экстраклеточного ИФР-II и уровень 

циркулирующего ИФР-II [3]. 

В отличие от инсулина, циркулирующие ИФР-I и 

ИФР-II взаимодействуют с высокоаффинными ИФРСБ. 

В настоящее время известно шесть ИФРСБ, а также 

семейство гомологичных связывающих белков, кото-

рые обладают значительно меньшим сродством к ИФР-

лигандам. Показано, что ИФРСБ модулируют биологи-

ческие эффекты ИФР: они переносят ИФР по крове-

носному руслу к тканям-мишеням (ИФРСБ-1, -2, -3  

и -4), поддерживают резервный уровень ИФР в крови 

(преимущественно ИФРСБ-3), потенцируют или инги-

бируют эффекты ИФР, опосредуют ИФР-независимые 

биологические эффекты [6]. 

ИФР-I синтезируется гепатоцитами под влиянием 

гормона роста. Клетки стромы опухолей и собственно 

опухолевые клетки также синтезируют ИФР, которые 

ауто/паракринным путем опосредуют рост, метастази-

рование и антиапоптотические ответы злокачествен-

ных клеток [1, 3, 4]. ИФР-I экспрессируется стромаль-

ными клетками как в доброкачественных, так и в зло-

качественных новообразованиях молочной железы, 

тогда как ИФР-II обнаружен в строме большинства 

аденокарцином молочной железы и в небольших коли-

чествах в злокачественно трансформированном эпите-

лии [9–12]. Благодаря активным исследованиям систе-

мы ИФР в последние 10 лет установлена прямая зави-

симость между высоким уровнем ИФР-I в крови и рис-

ком развития злокачественных опухолей. У человека 

ИФР-I играет существенную роль в развитии рака 

предстательной и молочной желез, легкого, яичников и 

шейки матки, а также толстой кишки [3, 13–17].  

Цель настоящего исследования – анализ уровней 

ИРФ-I и ИФР-II в сыворотке крови больных раком 

молочной железы (РМЖ) и практически здоровых 

женщин, оценка взаимосвязи изученных показателей с 

основными клинически-морфологическими характери-

стиками заболевания. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

В исследование включено 79 больных РМЖ в раз-

личных стадиях опухолевого процесса и 16 практиче-

ски здоровых женщин в возрасте от 27 до 76 лет 

(cредний возраст 54,0 ± 1,3 лет.). Из них 30 больных 

РМЖ находились в репродуктивном периоде, у боль-

шинства (49 пациенток) была менопауза длительно-

стью от 1 до 25 лет. Большинство опухолей гистологи-

чески представлены инфильтративно-протоковым ра-

ком (56), остальные морфологические варианты РМЖ 
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были представлены единичными наблюдениями (6 – 

инфильтративно-дольковый, 7 – смешанный, 6 – тубу-

лярный, 4 – слизистый).  

Концентрацию ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови, 

полученной по стандартной методике до начала спе-

цифического лечения, определяли с помощью наборов 

реактивов для прямого иммуноферментного анализа 

«IGF-IELISA», «IGF-IIELISA» (Mediagnost GmbH, 

Германия) в соответствии с инструкциями производи-

теля. Измерения проводили на автоматическом универ-

сальном ридере для микропланшет ELX800 (Bio-

TekInstrumentsInc., США). Исследование рецепторов 

Her-2/neu, рецепторов эстрогенов (РЭ) и прогестерона 

(РП) в ткани РМЖ проводили стандартными иммуно-

гистохимическими методами. Полученные данные 

обрабатывали с помощью программы «Statistica 7.0». 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Полагают, что патогенез РМЖ в определенной сте-

пени связан с нарушениями функционирования систе-

мы регуляции эффектов ИФР. В активизации ИФР-

сигнального пути принимают участие, по крайней ме-

ре, несколько механизмов: а) экспрессия стромальны-

ми клетками опухоли ИФР-II; б) мутации маннозо-6-

фосфат/ИФР-Р2, ведущие к снижению деградации 

ИФР-II; в) гиперэкспрессия ИФР-Р1 клетками злокаче-

ственного эпителия молочной железы; г) комплексные 

нарушения экспрессии ИФРСБ, модулирующих сыво-

роточные уровни ИФР [18]. Можно предположить, что 

в крови пациентов РМЖ должны обнаруживать повы-

шенные уровни ИФР, однако, данные литературы на 

эту тему носят весьма противоречивый характер.  

На первом этапе настоящего исследования были 

определены уровни ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови 

16 практически здоровых женщин, составивших груп-

пу контроля, у 79 больных РМЖ до лечения и у 29 па-

циенток после лечения (табл. 1). Содержание ИФР-I в 

сыворотке крови в контрольной группе было достовер-

но выше, чем у больных РМЖ как до, так и после лече-

ния. Уровень ИФР-II, напротив, был достоверно выше 

у больных при РМЖ, чем в контрольной группе. В 

связи с этим можно предположить, что ИФР-II также 

вносит вклад в развитие суммарного ответа на ИФР 

клетками стромы и эпителия молочной железы. 

Не выявили зависимости уровней сывороточных 

ИФР-I и ИФР-II от гистологического строения РМЖ 

(табл. 2).  

 

 

Таблица 1 

 

Содержание ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ до и после лечения 

 

Группы N 

ИФР-I, нг/мл ИФР-II, мкг/мл 

М ± m 
Медиана  

(квартили) 
М ± m 

Медиана  

(квартили) 

Контроль¹ 16 181 ± 16,9 173 (132–246) 1,5 ± 0,1 1,5 (1,3–1,8) 

До лечения² 79 100 ± 3,8 93,8 (76,1–120) 2,5 ± 0,1 2,5 (2,0–2,8) 

После лечения³ 29 106 ± 5,4 104 (88,2–124) 2,4 ± 0,1 2,4 (2,0–2,8) 

P  1vs2,3 p < 0,0001 1vs2,3 p < 0,0001 

 

 

Таблица 2 

 

Содержание ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ  

в зависимости от гистологического строения опухоли 

 

Гистологический 

вариант РМЖ 
N 

ИФР-I, нг/мл ИФР-II, мкг/мл 

М±m 
Медиана 

(квартили) 
M±m 

Медиана  

(квартили) 

Протоковый 56 99,7 ± 4,8 90,9 (76,1–121) 2,4 ± 0,08 2,5 (2,0–2,8) 

Тубулярный 6 99,7 ± 11,3 108 (69,6–118) 2,7 ± 0,3 2,6 (2,3–3,0) 

Смешанный 7 102 ± 6,8 107 (88,0–111) 2,9 ± 0,2 3,1 (2,5–3,2) 

Дольковый 6 107 ± 16,8 96,8 (95,2–136) 2,2 ± 0,4 2,2 (1,8–2,6) 

Слизистый 4 90,0 ± 18,9 72,3 (69,9–128) 2,7 ± 0,4 2,7 (2,3–3,1) 

 

 

Таблица 3 

 

Содержание ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ  

с учетом состояния репродуктивной функции пациенток 

 

Репродуктивная 

функция 
N 

ИФР-I, нг/мл ИФР-II, мкг/мл 

М ± m 
Медиана  

(квартили) 
М ± m 

Медиана  

(квартили) 

Сохранена 30 116 ± 6,5 111 (88,9–136) 2,3 ± 0,09 2,4 (1,8–2,6) 

Менопауза 49 91,1 ± 4,2 88,0 (69,9–107) 2,6 ± 0,1 2,5 (2,0–3,1) 

Р  0,0014 0,049 
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Таблица 4  

 

Исходное содержание ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ с учетом критериев TNM 

 

Критерий N 

ИФР-I, нг/мл ИФР-II, мкг/мл 

M ± m 
Медиана 

(квартили) 
M ± m 

Медиана 

(квартили) 

Размер опухоли 

Т1 37 97,2 ± 5,6 95,2 (69,6–111) 2,4 ± 0,1 2,5 (2,0–2,7) 

Т2 36 103 ± 5,6 94,8 (79,4–127) 2,5 ± 0,1 2,5 (2,1–2,9) 

Т3 4 102 ± 18,5 92,3 (79,6–124)   

Тis 2 75,7 и 110*    

Регионарные метастазы 

N0 40 95,7 ± 5,2 92,8 (69,8–111) 2,48 ± 0,1 2,5 (2,0–2,9) 

N1 31 108 ± 6,2 99,4 (81,4–136) 2,5 ± 0,1 2,5 (2,1–2,8) 

N2 3 67,2 ± 7,4 68,0 (54,0–79,7) 2,5 ± 0,06  

N3 5 106 ± 9,9 107 (93,7–127) 2,2 ± 0,2 2,5 (1,8–2,5) 

Отдаленные метастазы 

М0 42 98,5 ± 5,4 94,1 (69,9–118) 2,5 ± 0,1 2,5 (2,0–2,9) 

М1 12 92,7 ± 6,5 88,0 (79,4–106) 2,6 ± 0,2 2,5 (2,3–2,9) 

М2 9 100 ± 10,8 94,2 (79,6–113) 2,4 ± 0,3 2,2 (1,9–2,8) 

Мn 16 110 ± 9,5 103 (77,9–138) 2,4 ± 0,2 2,5 (2,1–2,6) 
 

Примечание: все различия недостоверны. 

 

 

Таблица 5  

 

Содержание ИФР-I и ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ и рецепторный статус опухоли 

 

Рецепторный  

статус РМЖ 
N 

ИФР-I, нг/мл ИФР-II, мкг/мл 

M ± m 
Медиана 

(квартили) 
M ± m 

Медиана 

(квартили) 

Рецепторы эстрогенов (РЭ) 

РЭ+ 44 98,8 ± 5,7¹ 93,3 (69–121) 2,7 ± 0,1 2,6 (2,2–3,2) 

РЭ– 35 100,6 ± 7,6² 96,4 (76,1–118) 2,3 ± 0,1 2,3 (2,0–2,5) 

Рецепторы прогестерона (РП) 

РП+ 39 106 ± 5,9³ 102 (76,0–132) 2,6 ± 0,1 2,5 (2,1–2,9) 

РП– 40 91,2 ± 6,14 86,2 (72,1–118) 2,4 ± 0,1 2,5 (2,0–2,9) 

Рецепторы эпидермального фактора роста (Her-2/neu) 

Her-2/neu+ 17 73,9 ± 4,05 76,1 (63,3–80) 2,3 ± 0,08 2,4 (2,1–2,5) 

Her-2/neu- 62 114,4 ± 7,86 116 (76,0–157) 2,5 ± 0,2 2,6 (2,1–2,9) 
 

Примечание:  p1vs2 < 0,01; p3vs4 < 0,05; p5vs6 < 0,04. 

 

 

Установлено, что высокий сывороточный уровень 

ИФР-I является маркером повышенного риска РМЖ у 

женщин в постменопаузе, однако взаимосвязь сыворо-

точных ИФР-I и ИФР-II с менопаузальным статусом в 

целом, РЭ-статусом и основными клинико-морфоло- 

гическими характеристиками РМЖ до сих пор остается 

невыясненной [18]. 

Нами обнаружены достоверно более высокие уров-

ни ИФР-I в сыворотке крови больных РМЖ репродук-

тивного возраста, чем у больных в постменопаузе 

(табл. 3), а содержание ИФР-II, напротив, было досто-

верно выше у пациенток в постменопаузе. Многофак-

торный анализ также подтвердил достоверную связь 

уровней ИФР с состоянием репродуктивной функции 

женщин.  

Не выявлено связи исходных уровней ИФР-I и 

ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ с показате-

лями системы TNM (р = 0,22; табл. 4). Следовательно, 

содержание ИФР-I в сыворотке крови больных РМЖ 

до лечения достоверно не отражало стадию заболева-

ния.  

Известно, что эстрогены и ИФР оказывают синер-

гетические эффекты на пролиферацию РЭ+ клеток 

РМЖ. ИФР, вероятно, принимают участие в формиро-

вании резистентности РЭ+ РМЖ к антиэстрогенам, в 

частности к тамоксифену [2]. Функциональная актив-

ность ИФР-сигнального пути в РЭ-клетках РМЖ ак-

тивно изучают в последние 3 года, однако окончатель-

ные итоги этих исследований не подведены [18]. В 

исследованиях на «тройных негативных» линиях кле-

ток РМЖ (с фенотипом РЭ-РП-Her-2/neu-), характери-

зующихся резистентностью к антиэстрогенам и блока-

торам активности рецепторов эпидермального фактора 

роста [18], показано, что эти клеточные линии, тем не 

менее, экспрессируют рецепторы ИФР-I на уровне, 

сопоставимом с уровнем экспрессии в эстроген- и 

ИФР-чувствительных клеточных линиях. Несмотря на 

противоречивость полученных результатов, в настоя-
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щее время широко ведутся клинические исследования 

антагонистов ИФР-гуманизированных антител к ИФР-

Р1 и ингибиторов тирозинкиназы при РМЖ [18]. Полу-

ченные нами данные о сывороточных уровнях ИФР-I и 

ИФР-II с учетом рецепторного статуса РМЖ подтвер-

ждают гипотезу об участии ИФР-сигнального пути в 

регуляции функционирования рецептор-негативных 

РМЖ. Нами обнаружены достоверные отличия в груп-

пах больных РМЖ с различным статусом Her-2/neu в 

опухоли. Так, выявлено, что в сыворотке крови паци-

енток с Her-2/neu-негативными опухолями уровни 

ИФР-I достоверно выше, чем у пациенток с Her-2/neu+ 

опухолями (p < 0,01) и в РП+ опухолях, по сравнению с 

РП-. Достоверные отличия были также выявлены нами 

между уровнями ИФР-II в РЭ+ и РЭ- опухолях молоч-

ной железы (табл. 5).  

 

ВЫВОДЫ 

 

1. Содержание ИФР-I в сыворотке крови практи-

чески здоровых женщин достоверно выше, чем у боль-

ных РМЖ как до, так и после лечения, а уровни ИФР-II, 

напротив, достоверно выше у больных РМЖ, чем в 

группе контроля. 

2. Не выявлено связи исходного содержания ИФР-I 

и ИФР-II в сыворотке крови больных РМЖ с показате-

лями системы TNM. 

3. Многофакторный анализ показал, что достовер-

ная связь исходного содержания сывороточного ИФР 

выявлена только с репродуктивным статусом больных 

РМЖ. 

4. Обнаружены достоверные отличия в уровнях 

ИФР-I и ИФР-II в зависимости от рецепторного статуса 

(РЭ, РП, Her-2/neu) РМЖ. 
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Kostyleva O.I., Gershtein E.S., Ermilova V.D., Maslya- 

ev A.V., Ovchinnikova L.K., Ognerubov N.A. INSULIN-LIKE I 
AND II GROWTH FACTORS IN BREAST CANCER PA-

TIENTS’ SERUM 

Insulin-like growth factors I and II (IGF-I and IGF-II) were 
measured by ELISA techniques in blood serum of 79 primary 

breast cancer patients and 16 control practically healthy women. 
No associations were found between IGF-I and IGF-II serum 

levels and TNM criteria of breast cancer. The differences were 

shown between serum IGFs levels depending on reproductive 
and ER, PR, Her-2/neu status of breast cancer patients.  

Key words: IGF-I; IGF-II; breast cancer. 
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