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THE INFLUENCE OF INDUCED DIABETES MELLITUS  
IN RATS ON IGF-AXIS DURING GROWTH OF GERENA CARCINOMA
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Система инсулиноподобных факторов (IGF) с помощью паракринно/аутокринных механизмов регулирует рост, 
пролиферацию, выживание и дифференцировку нормальных и злокачественных клеток. Целью явилось изучение 
влияния коморбидной патологии – сахарного диабета (СД) на содержание IGF и связывающих их белков в крови бес-
породных белых крыс с перевивной карциномой Герена. Белые беспородные крысы обоего пола (n=64) разделены 
на группы с индуцированным аллоксановым СД, подкожной перевивкой карциномы Герена и сочетанием этих про-
цессов. В крови животных ИФА методом определяли уровни IGF1, IGF2, IGFBP1, IGFBP2. У крыс обоего пола на фоне 
СД произошли однонаправленные сдвиги в содержании IGFBP1 и IGFBP2, тогда как изменение уровня IGF оказалось 
специфичным: у самок IGF1 повышался в 1,5 раза (р<0,05), а IGF2 снижался в 2,9 раза, у самцов не выявлено изме-
нения IGF1 в крови, а IGF2 возрос в 2,2 раза. Перевивка карциномы Герена вызывала однонаправленные изменения 
исследуемых факторов вне зависимости от пола животного, которые выражались в снижении в крови уровней IGF1, 
IGFBP1, IGFBP2. В результате сочетания роста карциномы с эндокринной патологией изменение содержания IGF и 
IGFBP имело половую специфичность, модифицирующую течение злокачественного процесса.

Ключевые слова: карцинома Герена, аллоксановый СД, крысы, кровь, IGF, IGFBP

The IGF system through paracrine/autocrine mechanisms regulates the growth, proliferation, survival and differentiation 
of normal and malignant cells. The aim is to study the effect of such comorbid pathology, as diabetes mellitus on the content 
of IGF and proteins binding them in the blood in female outbred white rats with transplanted Guerin’s carcinoma. White 
outbred rats of both sexes (n=64) were divided into groups with induced alloxan diabetes, subcutaneous inoculation of 
Guerin’s carcinoma, and the combination of these processes. The ELISA method was used to determine the level of IGF1, 
IGF2, IGFBP1, IGFBP2 in the animals blood. As it was shown in rats of both sexes against the background of diabetes mellitus, 
there was unidirectional shifts in the content of IGFBP1 and IGFBP2 occurred, while changes in the IGF level turned out to 
be specific: IGF1 in females increased 1.5 times (p<0.05), and IGF2 decreased 2.9 times, while in males no changes in IGF 
were detected in the blood, and IGF2 increased by 2.2 times. Transplantation of Guerin’s carcinoma caused unidirectional 
changes in the studied factors, regardless of the animals sex, which were expressed in decreased level of IGF1, IGFBP1, 
IGFBP2 in the blood. As the result of the combination of carcinoma growth with endocrine pathology, were noted the changes 
in the content of IGF and IGFBP, which had sex specificity, that led to a modification of the malignant process course.
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Впоследние годы значительно возросло чис-
ло людей, имеющих СД и рак [1]. Внутрен-
няя неоднородность СД и злокачественных 

патологий затрудняет проведение исследований 
[2]. Есть данные, указывающие, что СД является 
независимым фактором риска увеличения часто-
ты возникновения и смертности при различных 
типах рака [3]. В то же время СД может работать 
как защитный фактор от рака простаты [4, 5]. Ось 
инсулин/IGF активирует ряд метаболических и 
митогенных сигнальных путей, а гипергликемия 
влияет на рост злокачественных клеток [3]. IGF, 
как и инсулин, снижает уровень глюкозы в крови, 
обладает противовоспалительными свойствами и 
важен для регуляции поглощения глюкозы пери-
ферическими тканями [6]. Структурное сходство 
IGF1 с инсулином и доказанный гипогликемиче-
ский эффект, регулируемый IGFBP, указывают на 
участие различных компонентов этой системы, в 
частности IGF1 и IGF2, в регуляции метаболизма 
глюкозы, а их доступность регулируется IGFBP [7, 
8]. IGFBP1 обильно экспрессируется в печени и 
децидуализированном эндометрии и в основном 
функционирует во внутриклеточных и перицел-
люлярных компартментах, регулируя рост и вы-
живание клеток [9]. Внутриклеточные онкогенные 
функции IGFBP2 способствуют пролиферации 
раковых клеток, инвазии, метастазированию и 
устойчивости к лекарствам [10], в связи с чем вы-
явление высоких уровней IGFBP2 в сыворотке он-
кологических больных коррелирует с плохим про-
гнозом [11]. В доступной литературе сведения о 
роли IGF и IGFBP при различных злокачественных 
патологиях и СД достаточно противоречивые, 
что свидетельствует о необходимости изучения  
IGF-оси при этих заболеваниях, а проведение экс-
перимента с использованием различных моделей 
злокачественного роста у животных дает возмож-
ность понять основные патогенетические меха-
низмы опухолевого роста.

Цель исследования – изучить при моделировании 
СД содержание IGF и связывающих их белков в крови 

у беспородных белых крыс обоего пола с перевивной 
карциномой Герена.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены белые беспородные крысы обоего пола весом 
180–220 г, полученные из ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий ФМБА» (филиал «Ан-
дреевка», Московская область), содержавшиеся при 
естественном режиме освещения со свободным до-
ступом к воде и пище. 

Животные каждого пола были разделены на груп-
пы по 8 особей: интактные, контрольные группы – ал-
локсановый СД и рост перевивной карциномы Гере-
на, основная группа  – рост перевивной карциномы 
Герена на фоне аллоксанового СД. Для воспроизве-
дения экспериментального СД животным однократно 
внутрибрюшинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг 
веса. Высокое содержание глюкозы в крови, в пре-
делах 15–30 нмоль/л, свидетельствовало о разви-
тии СД. Карциному Герена перевивали подкожно по 
0,5 мл взвеси клеток в физиологическом растворе в 
разведении 1:5, в основной группе – спустя 1 неделю 
стойкой гипергликемии. Через 3 дня после введения 
взвеси штамма карциномы Герена регистрировали 
подкожный рост опухоли. 

Животных выводили из эксперимента через 14 дней  
с помощью гильотины. В сыворотке крови методом 
ИФА определяли содержание IGF1, IGF2, IGFBP1, 
IGFBP2 (Mediagnost, Germany). Статистическую обра-
ботку результатов проводили с помощью программы 
Statistica 10.0 (StatSoft, США). Данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартная ошибка средне-
го. Соответствие распределения нормальному оцени-
вали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Значимость 
различий между независимыми выборками оценивали 
с помощью критерия Манна – Уитни и t-критерия Стью-
дента. Значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты исследования. Установлено, что у 
интактных крыс половой специфичностью обладали 
IGF2 и IGFBP2 – уровень первого показателя в крови у 
самок был выше в 1,6 раза (р<0,05), а второго – ниже 
в 1,3 раза (р<0,05) по сравнению с показателями у 
самцов (табл. 1).

For citation: Frantsiyants E. M., Bandovkina V. A., Kaplieva I. V., Surikova E. I., Neskubina I. V., Trepitaki L. K., Kotie- 
va I. M., Morozova M. I. THE INFLUENCE OF INDUCED DIABETES MELLITUS IN RATS ON IGF-AXIS DURING GROWTH 
OF GERENA CARCINOMA. Medical News of North Caucasus. 2022;17(3):287-291. DOI  – https://doi.org/10.14300/
mnnc.2022.17070 (In Russ.)

СД	 –	сахарный диабет
IGF	 –	инсулиноподобный фактор роста

IGFBP	–	инсулиноподобный фактор роста-связывающий 	
	 	 белок

Таблица 1
Содержание в крови инсулиноподобных факторов роста и белков переносчиков (нг/мл) у беспородных 

крыс с диабетом, злокачественным ростом опухоли Герена и сочетанием этих патологий

Группа IGF1 IGFBP1 IGF2 IGFBP2
САМКИ

Интактные 1,14±0,09 0,14±0,07 0,23±0,02 4 0,69±0,054

Диабет 1,74±0,14 1, 4 0,025±0,001 1, 4 0,08±0,007 1, 4 0,59±0,04
Герен 0,55±0,04 1, 2 0,035±0,002 1, 2, 4 0,22±0,019 2, 4 0,39±0,03 1, 2

Диабет+Герен 2,41±0,19 1, 2, 3, 4 0,09±0,005 1, 2, 3, 4 0,13±0,011 1, 2, 3, 4 0,75±0,06 3

САМЦЫ
Интактные 1,47±0,12 0,14±0,012 0,14±0,012 0,87±0,07
Диабет 1,37±0,11 0,07±0,005 1 0,31±0,02 1 0,51±0,04 1

Герен 0,51±0,03 1, 2 0,08±0,004 1 0,12±0,010 2 0,38±0,03 1, 2

Диабет+Герен 1,48±0,10 3 0,17±0,014 2, 3 0,27±0,024 1, 3 0,67±0,06 1, 2, 3

Примечание: 1 – статистически значимые отличия по сравнению с интактными животными; 2 – по сравнению с диабетом; 
3 – по сравнению с Гереном; 4 – по сравнению с самцами соответствующих групп (р<0,05).
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Индуцированный аллоксаном CД оказал влияние 
на содержание в крови IGF и белков переносчиков 1 и 
2 типа в зависимости от пола животного. Так, у самок 
этой группы по сравнению с показателями интактных 
животных отмечено повышение уровня IGF1 в 1,5 раза 
(р<0,05), на фоне снижения IGFBP1 в 5,6 раза; сниже-
ние IGF2 в 2,9 раза без изменения IGFBP2. У самцов, 
напротив, по сравнению с группой интактных живот-
ных не выявлено изменения уровня IGF1 на фоне сни-
жения IGFBP1 в 2,0 раза, но отмечено повышение со-
держания IGF2 в 2,2 раза на фоне снижения IGFBP2 в 
1,7 раза (р<0,05). 

Рост опухоли Герена у самок крыс вызвал измене-
ния содержания инсулиноподобных факторов роста и 
связывающих белков, имеющие отличия от измене-
ний, вызванных СД. Так, при опухолевом росте уро-
вень IGF1 снижался в 2,1 раза по сравнению с пока-
зателями у интактных животных и был ниже в 3,2 раза 
показателей при СД; уровень IGF2 не отличался от 
показателей интактных самок и был в 2,8 раза выше 
величин при СД, а IGFBP2 оказался ниже нормы в 
1,8 раза (р<0,05) и в 1,5 раза ниже (р<0,05), чем при 
СД. Уровень IGFBP1 снижался в 4,0 раза по срав-
нению с нормой и был выше показателей при СД в  
1,4 раза (р<0,05). У самцов крыс с опухолью Герена 
уровни IGFBP1 и IGFBP2 изменялись однонаправлен-
но с группой самцов с СД: фиксировали снижение 
показателей по сравнению с интактными животными 
в 1,8 раза и в 2,3 раза соответственно (р<0,05); IGF1 
снизился в 2,9 раза, а IGF2 значимо не изменился. 
При сравнении этих уровней IGF1 и IGF2 с показате-
лями при СД получили снижение величин в среднем 
в 2,6 раза.

На момент перевивки карциномы Герена у жи-
вотных основной группы средний показатель глю-
козы в крови составил 25,4±1,2 ммоль/л, тогда как 
у интактных животных – 5,2±0,3 ммоль/л. В группе с 
ростом опухоли Герена на фоне СД у самок крыс вы-
явлено повышение уровня IGF1 в 1,4 раза (р<0,05) и в 
4,4 раза и IGFBP1 в 3,6 раза и в 2,6 раза соответствен-
но по сравнению с показателями у групп самок с СД 
и с самостоятельным ростом опухоли. Содержание 
IGF2 при росте опухоли Герена на фоне СД повыша-
лось в 1,6 раза (р<0,05) по сравнению с группой са-
мостоятельного СД, но снижалось в 1,7 раза (р<0,05) 
по сравнению с самостоятельным ростом опухоли, на 
фоне повышения уровня IGFBP2 в 1,3 раза (р<0,05) 
по сравнению с группой с СД и в 1,9 раза (р<0,05) 
по сравнению с самостоятельным ростом опухоли 
Герена. У самцов крыс с ростом опухоли Герена на 
фоне СД уровень IGF1 не изменялся по сравнению с 
группой СД, но был выше в 2,9 раза по сравнению с 
показателями при самостоятельном росте опухоли 
на фоне повышения содержания IGFBP1 в среднем в  
2,3 раза по сравнению с этими группами. Уровень 
IGF2 у самцов крыс при росте опухоли на фоне СД 
не отличался от показателей при СД, но был выше в 
2,3 раза по сравнению с показателями при растущей 
опухоли. При этом содержание IGFBP2 при сочета-
нии опухоли и СД повышалось в 1,3 раза (р<0,05) и в  
1,8 раза (р<0,05) по сравнению с показателями при 
СД и росте опухоли.

Обращают на себя внимание статистически значи-
мые отличия в зависимости от пола соотношения IGF 
к IGFBP. Так, у интактных самок соотношение IGF1/
IGFBP1 было ниже в 1,3 раза (р<0,05), чем у самцов, 
тогда как IGF2/IGFBP2, напротив, у самок оказалось 
выше в 2,1 раза по сравнению с самцами (табл. 2). 
Динамика изменения соотношения IGF к IGFBP при 
самостоятельных и сочетанных патологиях у живот-

ных также имела зависимость от пола. У самок СД 
вызывал повышение в 8,6 раза коэффициента IGF1/
IGFBP1, но снижение в 2,5 раза соотношения IGF2/
IGFBP2, тогда как у самцов  – повышение в 1,9  раза 
IGF1/IGFBP1(р<0,05) и в 3,8 раза IGF2/IGFBP2. При 
росте опухоли Герена отмечены отличия как в на-
правленности, так и в интенсивности изменений по 
сравнению с СД. У самок коэффициент IGF1/IGFBP1 
хотя и повышался как и при СД, однако не столь вы-
раженно – всего в 1,9 раза (р<0,05). В результате при 
опухолевом росте коэффициент IGF1/IGFBP1 оказал-
ся ниже в 4,4 раза по сравнению с СД. Изменение 
соотношения IGF2/IGFBP2 в крови самок при опухо-
левом росте оказалось иной направленности – повы-
силось в 1,7 раза (р<0,05) по сравнению с нормой и в 
4,3 раза по сравнению с сахарным диабетом.

Таблица 2
Соотношение IGF/IGFBP в крови  

беспородных крыс при росте опухоли Герена  
на фоне коморбидной патологии – 

индуцированного сахарного диабета

Группа IGF1/IGFBP1 IGF2/IGFBP2
САМКИ

Интактные 8,14±0,75 0,33±0,03
Диабет 69,6±5,41,3 0,13±0,0121,3

Герен 15,7±1,21,2 0,56±0,051,2

Диабет+Герен 26,8±2,41,2,3 0,17±0,0141,3

САМЦЫ
Интактные 10,5±0,9 0,16±0,015
Диабет 19,6±1,41,3 0,61±0,051,3

Герен 6,4±0,551,2 0,32±0,031,2

Диабет+Герен 8,71±0,782,3 0,40±0,031,2

Примечание: 1  – статистически значимые отличия по 
сравнению с интактными животными; 2  – по сравнению с 
диабетом; 3 – по сравнению с Гереном (р<0,05).

У самцов с опухолью Герена коэффициент IGF1/
IGFBP1 снизился по сравнению с нормой в 1,6 раза 
(р<0,05), а по сравнению с СД – в 3,1 раза. Соотноше-
ние IGF2/IGFBP2 оказалось в 2 раза выше нормы, но 
ниже в 1,9 раза (р<0,05) по сравнению с группой СД. 

Выявлена закономерность: у самок при самостоя-
тельном развитии СД и опухоли Герена однонаправ-
ленно изменялось соотношение IGF1/IGFBP1 и раз-
нонаправленно  – соотношение IGF2/IGFBP2, тогда 
как у самцов наоборот: однонаправленно изменялось 
IGF2/IGFBP2 и разнонаправленно – IGF1/IGFBP1.

Рост опухоли Герена на фоне СД имел как сход-
ство, так и различия с самостоятельными процессами. 
У самок в крови коэффициент IGF1/IGFBP1 повысился 
в 1,7 раза (р<0,05) по сравнению с самостоятельным 
опухолевым ростом, но снизился в 2,6  раза по срав-
нению с самостоятельным СД, тогда как IGF2/IGFBP2 
снизился по сравнению с самостоятельным опухо-
левым ростом в 3,3 раза, но повысился в 1,3 раза 
(р<0,05) по сравнению с самостоятельным СД.

У самцов коэффициент IGF1/IGFBP1 так же, как у 
самок, повысился в 1,4 раза (р<0,05) по сравнению 
с самостоятельным опухолевым ростом, но снизил-
ся в 2,3 раза по сравнению с СД. В отличие от самок 
коэффициент IGF2/IGFBP2 у самцов с сочетанной 
патологией не имел отличия от показателя при само-
стоятельном опухолевом росте и снизился в 1,5 раза 
(р<0,05) по сравнению с СД.

Известно, что система IGF с помощью паракрин-
но/аутокринных механизмов регулирует рост, про-
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лиферацию, выживание и дифференцировку нор-
мальных и злокачественных клеток. Нарушение 
системы IGF связано с патофизиологией различных 
заболеваний, в том числе СД [12]. Половые различия 
у интактных животных, а именно: повышенное содер-
жание в крови IGF1 и сниженное  – IGF2 у самцов по 
сравнению с самками, можно объяснить влиянием 
стероидных гормонов, прежде всего эстрогенов и 
андрогенов. Существуют данные о том, что андроге-
ны повышают уровень IGF1, а центральная передача 
сигналов эстрогеновых рецепторов-α ограничивает 
рост продольной кости и расширение лучевой ко-
сти у женщин путем взаимодействия с осью GH/IGF1  
[13, 14]. 

Развитие в самостоятельном варианте СД и зло-
качественного процесса, а также рост перевивной 
опухоли Герена на фоне коморбидной патологии 
также имеют свои половые особенности. У крыс обо-
его пола на фоне СД произошли однонаправленные 
сдвиги в содержании IGFBP1 и IGFBP2, тогда как 
изменения уровня IGF оказались специфичными: 
у самок IGF1 повышался, а IGF2 снижался, у сам-
цов не выявлено изменения IGF1 в крови, а уровень 
IGF2 возрос. Активность IGF регулируется взаимо-
действием с растворимыми связывающими белка-
ми IGFBP, которые удерживают их в кровотоке [15]. 
Снижение при СД содержания IGFBP1 в крови у жи-
вотных обоего пола и IGFBP2 только у самцов может 
свидетельствовать о повышенной активности IGF. 

У крыс перевивка карциномы Герена вызывала 
однонаправленные изменения исследуемых фак-
торов вне зависимости от пола животного, кото-
рые выражались снижением в крови уровней IGF1,  
IGFBP1, IGFBP2. Хотя сведения о взаимосвязи со-
держания IGFBP в сыворотке крови и прогноза тече-
ния злокачественного процесса разноречивы, име-
ются данные о том, что низкая экспрессия IGFBP1 
связана со снижением общей выживаемости паци-
ентов с гепатоцеллюлярной карциномой, а низкие 
уровни циркулирующего IGFBP1 достоверно пред-
сказывают высокий риск рака поджелудочной желе-
зы [16]. Содержание связывающих белков у самок 
снижалось более интенсивно, чем IGF, в результате 
чего соотношения IGF/IGFBP у них повышались, тог-
да как у самцов, напротив, IGF1/IGFBP1 снижалось. 
Полагаем, что подкожный рост карциномы Герена 
может иметь половую специфичность, так как изна-
чально данная линия получена из спонтанной злока-
чественной опухоли матки у беспородных крыс. До 

сих пор не ясно, являются ли IGFBP1 и IGFBP2 акти-
ваторами или супрессорами злокачественного ро-
ста, так как механизмы клеточного воздействия свя-
зывающих белков могут быть как IGF-независимыми, 
так и зависимыми. Рост перевивной карциномы Ге-
рена на фоне сопутствующего СД повлиял на содер-
жание как IGF, так и их связывающих белков, однако 
изменения имели половую специфичность. Данный 
факт можно связывать с модификацией развития 
карциномы Герена у самок и самцов на фоне СД, в 
результате которой у самцов зафиксированы боль-
шие объемы опухолей, тогда как у самок установ-
лено возрастание агрессивности злокачественного 
процесса  – метастатическое поражение внутренних 
органов и сокращение продолжительности жизни 
животных. Наиболее значительным оказалось повы-
шение в крови у самок крыс уровней IGF1 и IGFBP2, 
тогда как у самцов – рост содержания IGF2 и IGFBP1. 
Однако следует упомянуть, что показатели биологи-
чески активных веществ в крови далеко не всегда от-
ражают их содержание в различных органах, а также 
в самой опухоли. 

Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что СД, как заболевание, на фоне 
которого развивается злокачественный процесс, 
оказывает модифицирующее влияние на ось инсу-
линоподобных факторов роста и связывающих их 
белков в крови. Необходимо учитывать половую спе- 
цифичность изменений IGF и IGFBP в крови в ответ 
на рост опухоли и развитие СД. 

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в полном соответствии с 
требованиями надлежащей лабораторной практи-
ки (изложенными в национальном стандарте «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 
53434–2009) с соблюдением Международных прин-
ципов Европейской конвенции о «Защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов и 
других научных целей» (Страсбург, 1986), в соот-
ветствии с международными рекомендациями по 
проведению медико-биологических исследований 
с использованием животных (1985), «Общими эти-
ческими принципами экспериментов на животных» 
(Россия, 2011), правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации (приказ МЗ РФ №  267 от 
19.06.2003) и положительным заключением этиче-
ского комитета (протокол № 21/99 от 01.09.2020).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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Впервые в зависимости от выраженности билирубинемии методом атомно-силовой микроскопии изучено со-
стояние цитоскелета и мембраны гепатоцита у 38 минипигов. Атомно-силовую микроскопию гепатоцита выполняли 
на атомно-силовом микроскопе IntegraAura (NT-MTD, Россия). По мере увеличения тяжести механической желтухи 


