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Система инсулиноподобных факторов роста (ИФР) играет важную роль как в нормальном функционировании 

яичников, так и в возникновении и прогрессии злокачественных эпителиальных опухолей. Все компоненты 
этой системы экспрессируются в клетках рака яичников и являются значимыми факторами прогноза заболева-

ния. В то же время роль циркулирующих в периферической крови ИФР и ИФР-связывающих белков в возник-

новении и прогрессии рака яичников неоднозначна. В последние годы экспериментальное изучение и клиниче-
ские испытания при раке яичников проходят направленные ингибиторы ИФР и ИФР-рецепторов, использование 

которых рассматривается в качестве перспективного подхода к адъювантной терапии этого тяжелого заболева-

ния.  

 

 

Система инсулиноподобных факторов роста играет 

важнейшую роль в возникновении и прогрессии раз-

личных злокачественных опухолей [1, 2]. Она включа-

ет инсулиноподобные факторы роста 1 и 2 типа (ИФР-1 

и ИФР-2) – митогенные пептиды, высокогомологичные 

друг другу и инсулину, синтезирующиеся в печени и 

некоторых других тканях под влиянием соматотропно-

го гормона гипофиза и воздействующие на перифери-

ческие ткани, распространяясь по организму с кровью 

(центральный или эндокринный механизм действия), 

их трансмембранные клеточные рецепторы и ИФР-

связывающие белки крови (ИФРСБ).  

В норме ИФР-сигнальная система занимает одно из 

ключевых мест в регуляции эмбрионального роста и 

специфической дифференцировки большинства тканей 

взрослого организма. ИФР синтезируются также клет-

ками различных опухолей и являются ауто/пара- 

кринными медиаторами, опосредующими рост, мета-

стазирование и антиапоптотические ответы злокачест-

венных клеток. ИФР, рецепторы ИФР и ИФРСБ обра-

зуют сложную сеть взаимодействий как между собой, 

так и с другими биологическими регуляторами роста и 

выживаемости клеток.  

Клеточные эффекты ИФР опосредуются двумя ти-

пами трансмембранных рецепторов (ИФР-Р1 и ИФР-

Р2), рецепторами инсулина и гибридным рецептором, 

связывающим инсулин и ИФР-1 [3]. ИФР-Р1 (рецептор 

ИФР 1 типа) является медиатором первичного сигнала 

всех ИФР, экспрессируется во всех типах клеток, кроме 

гепатоцитов и Т-лимфоцитов, и является важным эле-

ментом обеспечения нормального роста и развития 

организма. Эмбрионы мышей, лишенные ИФР-Р1, 

имеют дефекты развития легких, кожи, костей, невро-

логические нарушения. ИФР-Р1 также вовлечен и в 

злокачественный рост. Он представляет собой глико-

зилированный гетеротетрамер, состоящий из двух экс-

трацеллюлярных α-субъединиц и двух трансмембран-

ных β-субъединиц, обладающих внутренней тирозин-

киназной активностью. Активация ИФР-Р1 лигандами 

приводит к его олигомеризации, аутофосфорилирова-

нию и активации внутренней тирозинкиназы. Далее 

тирозинкиназа ИФР-Р1 прямо фосфорилирует различ-

ные клеточные субстраты и сигнальные молекулы, 

участвующие в регуляции пролиферации, программи-

руемой гибели клеток (апоптоза), построении цитоске-

лета и процессах клеточной адгезии, а также во множе-

стве других физиологических процессов в клетках. 

ИФР-Р2 представляет собой катион-независимый ман-

нозо-6-фосфатный рецептор, и его роль в реализации 

эффектов ИФР пока неясна. 

Действие ИФР находится под контролем связы-

вающих белков сыворотки крови, секретируемых раз-

личными тканями организма и связывающих ИФР с 

таким же или даже большим сродством, чем клеточные 

рецепторы. В настоящее время известно шесть ИФРСБ, 

а также семейство гомологичных связывающих белков, 

которые обладают значительно меньшим сродством к 

ИФР-лигандам. ИФРСБ модулируют биологическую 

доступность и активность ИФР несколькими способа-

ми: осуществляют перенос ИФР из периферической 

крови к тканям-мишеням, поддерживают резервный 

уровень ИФР в крови, усиливают или ингибируют эф-

фекты ИФР, а также опосредуют некоторые ИФР-

независимые биологические эффекты. Они также обес-

печивают сохранение резервного уровня ИФР во вне-

клеточном матриксе некоторых тканей.  

Несмотря на то, что все ИФРСБ принадлежат к од-

ному генному семейству и имеют структурную гомо-

логию, в особенности, в С- и N-концевых доменах, они 

имеют определенные различия по своим функциональ-

ным особенностям. Так, ИФРСБ-1, 2, 4 и 6 ингибируют 

эффекты ИФР, предотвращая их связывание с рецепто-

рами клеточной поверхности. В то же время в циркуля-

торном русле ИФР-1 и 2 находятся в основном в ком-

плексе с ИФРСБ-3, который присутствует в сыворотке 

крови в наибольшей из всех ИФРСБ концентрации и 
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обладает наибольшим сродством к ИФР-1 и ИФР-2. 

Более того, ИФРСБ-3 подавляет не только митогенное 

действие ИФР, но и их антиапоптотические эффекты. 

Он был обнаружен в ядрах некоторых клеток, что сви-

детельствует о его непосредственном участии в регу-

ляции транскрипции, однако до сих пор неясно, каким 

образом внеклеточный ИФРСБ-3 попадает внутрь 

клетки. Внутриклеточная локализация продемонстри-

рована также и для ИФРСБ-5, причем этот белок обна-

ружен как в ядре, так и в цитоплазме клеток рака мо-

лочной железы [4]. Дальнейшие исследования показа-

ли, что биологическая активность ИФРСБ-5 зависит от 

его локализации: цитоплазматический белок активиру-

ет пролиферацию и подвижность клеток, а ядерный – 

нет [5]. Независимой от лигандов активностью облада-

ет также ИФРСБ-2, но она опосредуется взаимодейст-

вием с интегринами клеточной поверхности [6]. Еще 

один механизм независимой активности в клетках об-

наружен для ИФРСБ-4 – этот белок физически взаимо-

действует с рецептором Wnt, компонентом одного из 

важных сигнальных путей, и ингибирует его актива-

цию [7]. Особое место занимает ИФРСБ-6, т. к. он 

взаимодействует преимущественно с ИФР-2 и регули-

рует его активность [8]. 

В различных физиологических условиях ИФРСБ 

могут как стимулировать, так и подавлять эффекты 

ИФР, либо продлевая время полужизни факторов рос-

та, либо конкурируя с рецепторами за их связывание. 

Активность самих ИФРСБ и опосредованно клеточные 

эффекты ИФР регулируется специфическими протеа-

зами, в частности, сериновыми протеазами и матрикс-

ными металлопротеазами, которые увеличивают био-

доступность ИФР, гидролизуя ИФРСБ до небольших 

фрагментов, обладающих меньшим сродством к ИФР.  

Как уже отмечалось, все компоненты ИФР-сигналь- 

ной системы играют критическую роль в развитии и 

прогрессии различных злокачественных опухолей. В 

ряде исследований продемонстрировано, что высокие 

концентрации ИФР-1 и ИФРСБ-3 в плазме крови свя-

заны с повышенным риском развития рака молочной 

железы, предстательной железы, легкого, поджелудоч-

ной железы [9–12]. Показано также, что уровни экс-

прессии ИФР-рецепторов в опухоли влияют на клини-

ческое течение рака молочной железы, а ингибирова-

ние их активности подавляет образование метастазов 

опухолевыми клетками. 

Экспрессия, механизмы передачи сигнала и роль 

различных компонентов ИФР/ИФРСБ/ИФР-рецептор- 

ной системы в функционировании овариальных фол-

ликулов в норме достаточно хорошо изучены у людей 

и некоторых видов млекопитающих. Исследования in 

vitro и генетические подходы с использованием вы-

ключения генов, кодирующих определенные белки 

семейства ИФР, продемонстрировали, что эти факторы 

роста являются ключевыми интраовариальными регу-

ляторами таких важнейших этапов развития фоллику-

лов, как рост, селекция, атрезия, клеточная дифферен-

цировка, стероидогенез, созревание ооцита и экспан-

сию клеток его оболочки. Некоторые из этих эффектов 

осуществляются ИФР независимо или синергически с 

гонадотропинами, хотя для реализации большинства из 

них участие гонадотропинов необходимо. Фактически 

ИФР считаются партнерами гонадотропинов в реали-

зации их эффектов. Более того, показано, что препара-

ты и химические вещества, нарушающие эндокринную 

функцию яичников, оказывают негативное влияние на 

активность и передачу сигнала ИФР в клетках фолли-

кулов, влияя на их развитие, стероидогенез и качество 

ооцита. Циклическое формирование здоровых ооцитов 

и адекватный стероидогенез в гранулезных и тека-

клетках яичников зависят от комплекса факторов,  

в т. ч. и от четкости функционирования интраовари-

альной ИФР-сигнальной системы. Разрушение хотя бы 

одного из компонентов этой системы может привести к 

неправильному развитию фолликула и нарушению его 

функции. Так, на органных культурах продемонстри-

ровано, что ИФР-1 и инсулин, действуя через PI-

3K/Akt сигнальную систему, способствуют гиперпла-

стическим изменениям ткани яичников и снижают уро-

вень анти-мюллеровского гормона, но эти изменения 

могут быть устранены с помощью ингибиторов PI-3K 

[13]. В то же время показано, что индуцированное та-

моксифеном повышение внутритканевого уровня ИФР-

1 происходит параллельно с повышением уровня анти-

мюллеровского гормона и оказывает радиопротектор-

ное действие, способствуя сохранению и восстановле-

нию фертильности при облучении яичников [14].  

Впервые экспрессия мРНК ИФР-1 в клетках рака 

яичников была описана D. Yee et al. в 1991 г. [15]. Они 

также обнаружили экспрессию в этих клетках несколь-

ких ИФРСБ и ИФР-Р1. Таким образом, было проде-

монстрировано наличие в клетках рака яичников всех 

компонентов, необходимых для аутокринного функ-

ционирования ИФР-сигнальной системы. Две другие 

группы исследователей представили данные об экс-

прессии мРНК рецепторов ИФР и рецепторов инсулина 

в опухолях больных раком яичников [16, 17], а позднее 

эти данные были подтверждены иммуногистохимиче-

ски [18]. Оказалось, однако, что ИФР-Р локализованы 

преимущественно не на эпителиальных клетках рака 

яичников, а на клетках опухолевой стромы, окружаю-

щей сосуды [17]. В связи с этим было высказано пред-

положение, что именно стромальные клетки являются 

мишенью ИФР в ткани рака яичников. Тогда же впер-

вые было показано, что содержание ИФР-1 в кистозной 

жидкости при злокачественных новообразованиях яич-

ников выше, чем при доброкачественных [19–20]. Эти 

данные неоднократно подтверждались в более поздних 

исследованиях. Так, Y. An et al. опубликовали резуль-

таты количественного ПЦР исследования экспрессии 

ИФР-1 и ИФР-Р1 свежезамороженных образцов опухо-

лей больных раком и доброкачественными новообразо-

ваниями яичников, свидетельствующие о том, экспрес-

сия мРНК обоих белков положительно взаимосвязана, 

повышена в злокачественных опухолях по сравнению с 

доброкачественными, а также увеличивается в опухо-

лях с неблагоприятными прогностическими характери-

стиками [21]. 

Серьезное исследование роли ИФР-сигнальной 

системы при раке яичников провели J. Brokaw et al. 

[22]. Основываясь на том, что уровень ИФР-1 в ткани 

регулируется как эндокринным, так и ауто/паракрин- 

ным способом, они одновременно исследовали содер-

жание мРНК ИФР-1, отражающее преимущественно 

локальный тип регуляции, и содержание соответст-

вующего белка, являющееся результирующей эндоген-

ного синтеза и экзогенного поступления ИФР-1, синте-

зированного в других органах и тканях. Они также 

изучали полиморфизм гена ИФР-1 у 215 больных эпи-

телиальным раком яичников. Использовали метод ПЦР 

в режиме реального времени для оценки экспрессии 

мРНК, иммуноферментный метод для определения 
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содержания свободного и связанного ИФР в цитозолях 

опухолей и анализ размера фрагментов ДНК для оцен-

ки полиморфизма по динуклеотидным СА повторам. 

Оказалось, что СА-полиморфизм гена ИФР-1 незначи-

тельно влияет на экспрессию ИФР-1, но не влияет на 

опухолевую прогрессию. Высокий уровень свободного 

ИФР-1 в ткани рака яичников был ассоциирован с по-

вышенным риском прогрессирования заболевания  

(ОР = 2,06; 95 % ДИ: 1,22–3,50) независимо от его кли-

нико-морфологических характеристик. Такая же, но 

менее выраженная взаимосвязь была продемонстриро-

вана и для ИФР-1 мРНК. Наибольший риск прогресси-

рования наблюдался у женщин, в опухолях которых 

одновременно были повышены уровни мРНК и белка 

ИФР-1 (HR = 2,13; 95 % ДИ: 1,13–3,95). Авторы при-

шли к заключению о том, что ИФР-1 играет важную 

роль в клиническом течении рака яичников, причем в 

регуляции его активности участвуют как ау-

то/паракринные, так и эндокринные механизмы. 

Аналогичные данные получили D. Spentzos et al. 

[23], исследовавшие экспрессию генов сигнального 

пути, регулируемого ИФР, в опухолях 64 больных рас-

пространенным раком яичников методом микрочипи-

рования. Были выделены две подгруппы генов, нахо-

дящихся в сигнальной цепочке, соответственно, выше 

(«семейство ИФР» – сами факторы роста и связываю-

щие белки 1–7 типа) и ниже (различные сигнальные 

молекулы) ИФР рецептора. Методом пошагового ана-

лиза показано, что экспрессия генов ИФР-2 и ИФРСБ-4 

обратно связана с выживаемостью пациентов, т. е. чем 

выше экспрессия этих генов, тем лучше выживаемость. 

В то же время такие гены как ИФР-1, ИФР-Р и некото-

рые нижележащие эффекторы были, напротив, гипер-

экспрессированы в опухолях больных с неблагоприят-

ным прогнозом выживаемости. Более того, методом 

иерархического создания кластеров удалось выделить в 

обеих мультигенных подгруппах дискриминанты, по-

зволяющие разделить пациентов на группы с относи-

тельно благоприятным (медиана выживаемости 63 ме-

сяца) и неблагоприятным (медиана выживаемости 33 

месяца для генов «семейства ИФР» и 41 месяц для ге-

нов ИФР-сигнальной системы) прогнозами.  

В ряде исследований показано, что экспрессия 

ИФР-2 также является значимым фактором прогноза 

рака яичников. Так, R.A. Sayer et al. [24], определявшие 

экспрессию мРНК этого фактора роста в опухолях 109 

больных методом количественной ПЦР в режиме ре-

ального времени, показали, что в клетках рака яични-

ков экспрессия гена ИФР-2 в 300 раз выше, чем в клет-

ках нормального поверхностного эпителия яичников. 

Повышенная экспрессия ИФР-2 была ассоциирована с 

распространенным процессом, низкой дифференциров-

кой опухоли и суб-оптимальным циторедуктивным 

хирургическим вмешательством. Кроме того, при мно-

гофакторном анализе высокая экспрессия гена ИФР-2 

оказалась независимым фактором неблагоприятного 

прогноза выживаемости больных раком яичников. В 

похожем исследовании [25], включавшем 215 больных, 

прослеженных в среднем в течение 31 месяца после 

операции, также продемонстрирована более высокая 

экспрессия ИФР-2 в опухолях с плохими прогностиче-

скими показателями (поздняя стадия, низкая диффе-

ренцировка, серозный гистологический тип, большая 

остаточная опухоль). Риск прогрессирования для боль-

ных с высокой экспрессией был повышен, однако про-

гностическое значение этого показателя при многофак-

торном анализе снижалось.  

В недавно опубликованной работе этой же иссле-

довательской группы [26] было изучено влияние одно-

нуклеотидного полиморфизма гена ИФР-2 rs4320932, 

ассоциированного с повышенным риском развития 

рака яичников, на экспрессию этого гена в опухоли и 

выживаемость 212 первичных больных раком яични-

ков. Оказалось, что С-аллель rs4320932, ассоциирован-

ная со сниженным риском рака яичников, была связана 

с повышенным риском рецидивирования и смерти у 

уже заболевших пациентов: ОР 3,05 (1,47–6,37) для 

рецидива и 3,28 (1,64–6,57) для смерти. Обнаружена 

также взаимосвязь этого аллельного варианта с клини-

ко-морфологическими характеристиками рака яични-

ков и ответом на химиотерапию, но не с уровнем экс-

прессии ИФР-2 мРНК.  

Установлено, что на выживаемость больных раком 

яичников влияет не только уровень экспрессии ИФР-2 

и аллельный полиморфизм его гена, но и такие пост-

геномные изменения, как уровень промотор-специфи- 

чного метилирования гена ИФР-2, влияющего на 

транскрипцию и синтез соответствующего белка [27]. 

Использовав комплекс молекулярно-биологических 

методов для оценки метилирования и уровня экспрес-

сии генов, а также ELISA тест для оценки содержания 

белка ИФР-2 в опухолевой ткани 211 больных раком 

яичников, авторы данной работы показали, что харак-

тер и соотношение метилирования различных промо-

торов взаимосвязаны со степенью дифференцировки 

опухоли, размером остаточной опухоли и ответом на 

лечение.  

В исследовании [25] была оценена также экспрес-

сия гена ИФРСБ-3 и показано, что она повышена в 

менее агрессивных опухолях, но прогностического 

значения для ИФРСБ-3 не обнаружено. Снижение экс-

прессии ИФРСБ-3 в клетках рака яичников по сравне-

нию с нормальным эпителием и неблагоприятное про-

гностическое значение низкой экспрессии этого белка в 

опухолях продемонстрировано также в работах [28, 

29]. В то же время, M. Kobel et al. [30], обследовавшие 

иммуногистохимически 475 больных карциномами 

яичников различного гистологического строения, об-

наружили, что экспрессия белка ИФРСБ-3 в опухоли 

является фактором неблагоприятного прогноза свет-

локлеточного (ОР 2,9, 95 % ДИ: 1,4–5,8), но не других 

гистологических типов рака яичников.  

J.M. Lancaster et al. [31, 32] исследовали роль 

ИФРСБ-2 при раке яичников. Сначала они продемон-

стрировали методом микрочипового анализа, что экс-

прессия мРНК этого белка повышена в клетках рака по 

сравнению с нормальным эпителием [31], а затем более 

детально изучили его роль в патогенезе заболевания, 

сопоставив экспрессию мРНК в ткани с уровнем 

ИФРСБ-2 в сыворотке крови 42 больных эпителиаль-

ным раком яичников, 26 больных доброкачественны-

ми опухолями и 10 здоровых женщин [32]. В этом 

исследовании было подтверждено 38-кратное увели-

чение экспрессии мРНК ИФРСБ-2 в ткани рака по 

сравнению с нормальным эпителием яичников и про-

демонстрировано достоверное увеличение уровня 

ИФРСБ-2 в сыворотке крови больных ранним и рас-

пространенным раком яичников по сравнению с кон-

тролем и с больными доброкачественными гинеколо-

гическими заболеваниями.  
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Обнаружено, что уровень экспрессии ИФР и 

ИФРСБ в клетках рака яичников влияет на его чувст-

вительность к противоопухолевой терапии. Так, в ра-

боте [33] на клеточных культурах показано, что клетки 

с повышенной экспрессией ИФР-2 резистентны к так-

солу, но чувствительность может быть восстановлена с 

помощью ингибиторов активности ИФР-сигнального 

пути. При иммуногистохимическом обследовании 115 

больных эпителиальным раком яичников было обна-

ружено, что повышенная экспрессия ИФР-2 в опухолях 

ассоциирована с распространенным процессом, низкой 

дифференцировкой опухоли и меньшей безрецидивной 

выживаемостью пациенток, получавших химиотера-

пию, включавшую таксол.  

В другом экспериментальном и клинико-лабора- 

торном исследовании продемонстрировано [34], что 

уровень экспрессии некоторых ИФРСБ в ткани рака 

яичников влияет на его чувствительность к эстрогенам. 

Так, оказалось, что опухоли с высокой экспрессией 

ИФРСБ-3 и ИФРСБ-5 и низкой экспрессией ИФРСБ-4 

лучше реагируют на лечение летрозолом, чем опухоли 

с низкой экспрессией ИФРСБ-3 и 5 и повышенной экс-

прессией ИФРСБ-4. Мониторинг эффекта проводился 

по уровню СА-125 в сыворотке крови. В то же время, 

уровень экспрессии ИФРСБ-1, 2 и 6 не влиял на гормо-

нальную чувствительность рака яичников. 

Большое внимание уделено также исследованию 

роли ИФР и ИФРСБ, циркулирующих в перифериче-

ской крови. Так, продемонстрировано увеличение 

уровня ИФРСБ-2 в сыворотке крови больных раком 

яичников, коррелирующее с уровнем СА-125 [35, 36]. 

В то же время в большинстве ретроспективных иссле-

дований показано, что уровень ИФР-1 в сыворотке 

крови больных раком яичников снижен [2, 37]. Вопрос 

о связи сывороточных концентраций компонентов сис-

темы ИФР с риском развития рака яичников, несмотря 

на большое количество когортных исследований оста-

ется спорным [11, 38, 39]. 

Одной из важнейших причин для исследования ро-

ли ИФР-сигнальной системы при раке яичников явля-

ется возможность использования специфических («тар-

гетных») ингибиторов для подавления ее активности 

[40–42]. Существует несколько подходов к решению 

этого вопроса: снижение уровня и/или биологической 

активности циркулирующих факторов роста, блокиро-

вание функции рецепторов и активация АМР-киназы, 

блокирующей нижележащие эффекты рецепторов 

ИФР. В экспериментальных исследованиях уже проде-

монстрирована возможность торможения роста рака 

яичников с помощью моноклональных антител к ИФР-

рецепторам [43, 44] и низкомолекулярных ингибиторов 

их активности [45, 46], а также активатора АМР-

киназы метформина [40, 47]. Проводятся также первые 

клинические испытания подобных препаратов при раке 

яичников [48, 49].  

Таким образом, система инсулиноподобных факто-

ров роста, их клеточных рецепторов и связывающих 

белков сыворотки крови, регулирующих их биодоступ-

ность и внутриклеточную активность, играет важную 

роль в биологии рака яичников, а некоторые ее компо-

ненты являются значимыми факторами прогноза забо-

левания, а также потенциальными мишенями молеку-

лярно-направленной терапии. 
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Gershtein E.S., Isayeva E.R., Ognerubov N.A. INSULIN-

LIKE GROWTH FACTOR SYSTEM COMPONENTS AS 

PROGNOSTIC FACTORS AND TARGETS FOR MOLECU-

LAR SPECIFIC THERAPY IN OVARIAN CANCER 
Insulin-like growth factor (IGF) system plays an important 

role both in normal ovary functioning, and in malignant epitheli-

al tumors development and progression. All components of this 
system are expressed in ovarian cancer cells and significant 

factors of disease prognosis. Meanwhile, association of circulat-

ing IGFs and IGF binding proteins with ovarian cancer risk or 
disease progression is still doubtful. In the past years various 

targeted IGF and IGF receptor inhibitors are studied in experi-

ments and undergo clinical trials in ovarian cancer, and are re-
garded as promising approach to adjuvant therapy of this severe 

disease.  

Key words: insulin-like growth factors (IGF); IGF-binding 
proteins; IGF receptors; ovarian cancer; prognosis; therapy. 
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