
 Оригинальные статьи 
 

 Бюллетень сибирской медицины, 2015, том 14, № 6, с. 87–93 87 

 

ìÑä 616.345:616.351]-006:575.117.2:577.17 

ЭКСПРЕССИЯ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА РОСТА 6  

ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ: СВЯЗЬ С РЕЦЕПТОРОМ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО 

ФАКТОРА РОСТА, АДИПОНЕКТИНОМ И ЕГО РЕЦЕПТОРАМИ 

Юнусова Н.В.1, 2, Спирина Л.В.1, 2, Афанасьев С.Г.1, Кондакова И.В.1 

1
 Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè, ã. Òîìñê 

2
 Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Òîìñê 

РЕЗЮМЕ 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü ýêñïðåññèþ áåëêà, ñâÿçûâàþùåãî èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 6 
(IGFBP-6), â òêàíè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà è ïðîàíàëèçèðîâàòü âçàèìîñâÿçè ñ îñíîâíûìè êëèíèêî-
ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, óðîâíåì ðåöåïòîðà èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà (IGF-IR), 
óðîâíåì àäèïîíåêòèíà è åãî ðåöåïòîðîâ (AdipoR1, AdipoR2). 

å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 31 ïàöèåíò ñ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì è ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòüþ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà T2–4N0–2M0. Ýêñïðåññèÿ IGFBP-6 àíàëèçèðîâàëàñü ìåòîäîì Âåñ-
òåðí áëîòòèíã. Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü àäèïîíåêòèíà, ýêñïðåññèÿ AdipoR1, AdipoR2 â îïóõîëåâîé òêà-
íè áûëà îöåíåíà ñ ïîìîùüþ ELISA, ýêñïðåññèþ IGF-RI – ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè. 

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚. Îáíàðóæåíà çàâèñèìîñòü ýêñïðåññèè IGFBP-6, à òàêæå AdipoR1, AdipoR2 îò îïóõîëå-
âîé èíâàçèè è íàëè÷èÿ ëèìôîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Ó áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì íå 
âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ýêñïðåññèè IGFBP-6, óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî àäèïîíåêòèíà, ýêñïðåññèè ðå-
öåïòîðîâ àäèïîíåêòèíà AdipoR1, AdipoR2 ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì. 

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ. Ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ýêñïðåññèåé IGFBP-6 è óðîâíåì 
ðåöåïòîðà àäèïîíåêòèíà AdipoR1, ýêñïðåññèåé IGFBP-6 è AdipoR2, à òàêæå ìåæäó ýêñïðåññèåé 
IGF-IR è AdipoR1 ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðåêðåñòå IGF-IR-îïîñðåäîâàííîãî è àäèïîíåêòèí-
îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êîëîðåêòàëüíûõ êàðöèíîìàõ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: IGFBP-6, IGF-IR, àäèïîíåêòèí, ðåöåïòîðû àäèïîíåêòèíà, êîëîðåêòàëüíûé 
ðàê. 

 
 

Введение 

Êîëîðåêòàëüíûé ðàê çàíèìàåò âåäóùåå ìåñòî â 
ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè è õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêèìè òåìïàìè ïðèðîñòà çàáîëå-
âàåìîñòè çà ïîñëåäíèå 10 ëåò (äî 29,96%) ó ëèö îáîåãî 
ïîëà. Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå äîñòèæåíèÿ â õèðóð-
ãè÷åñêîì è êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè, à òàêæå ïðèìåíåíèå 
òàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè äàííîé ëîêàëèçàöèè ðàê 
îáîäî÷íîé êèøêè è ðàê ïðÿìîé êèøêè â ñòðóêòóðå 
ñìåðòíîñòè îò çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé çà-
íèìàþò â Ðîññèè 5–6-å ìåñòî ó ìóæ÷èí è 3–4-å – ó 
æåíùèí) [2].  

Âûÿâëåíèå ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ 
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåê-
òèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ óëó÷øåíèÿ ïðîãíîçà ïðè êîëî-
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ðåêòàëüíîì ðàêå. Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøîå êîëè÷åñòâî 
êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ 
âîâëå÷åíî â ðàçâèòèå ðàêà. Ñðåäè íàèáîëåå âàæíûõ 
ìåõàíèçìîâ îáñóæäàåòñÿ ñèñòåìà èíñóëèíîïîäîáíûõ 
ôàêòîðîâ ðîñòà (ÈÔÐ-ñèñòåìà), âêëþ÷àþùàÿ èíñóëè-
íîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà (IGF-I, IGF-II), øåñòü 
áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû 
ðîñòà (IGFBPs), è òèðîçèíêèíàçíûé ðåöåïòîð IGF-IR 
[1, 10]. Èçâåñòíî, ÷òî IGF-I è IGF-II ñòèìóëèðóþò 
ïðîëèôåðàöèþ, êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü, äèôôåðåí-
öèàöèþ è âûæèâàåìîñòü âî ìíîãèõ òèïàõ îïóõîëåâûõ 
êëåòîê. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü áåëêîâ ñèñòåìû IGFs â òà-
êèõ ñëîæíûõ ïðîöåññàõ êàê îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ è 
ìåòàñòàçèðîâàíèå [5, 16]. Äëÿ ðÿäà çëîêà÷åñòâåííûõ 
îïóõîëåé IGF-II äåéñòâóåò êàê àóòîêðèííûé ôàêòîð 
ðîñòà. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ IGF-II ïî ñðàâíåíèþ ñ 
íåòðàíñôîðìèðîâàííîé òêàíüþ âûÿâëåíà âî ìíîãèõ 
ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ, ýêñïðåññèÿ IGF-II âûÿâëÿëàñü 
÷àùå âî ìíîãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ, 
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÷åì IGF-I, è óðîâåíü ýêñïðåññèè IGF-II áûë çíà÷è-
òåëüíî âûøå [5, 14, 18]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ IGFBP-6 
ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê óíèêàëüíûé ñðåäè äðóãèõ 
IGFBPs áåëîê, èìåþùèé â 20–100 ðàç áîëåå âûñîêóþ 
àôôèííîñòü ê IGF-II, ÷åì ê IGF-I. Êðîìå òîãî, ó ýòîãî 
áåëêà âûÿâëåíû IGFs-íåçàâèñèìûå ýôôåêòû, òàêèå êàê 
èíãèáèðîâàíèå íåîàíãèîãåíåçà è àêòèâàöèÿ êëåòî÷íîé 
ìèãðàöèè [8, 12]. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè êîëî-
ðåêòàëüíîãî ðàêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåííàÿ ïðî-
äóêöèÿ IGFBP-6 àññîöèèðîâàëàñü ñ àêòèâàöèåé êëå-
òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè [11].  

Âîçíèêíîâåíèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ðàêà îáîäî÷-
íîé êèøêè ÷àñòî ïðîèñõîäèò íà ôîíå ìåòàáîëè÷åñêîãî 
ñèíäðîìà (ÌÑ) [3, 4, 23]. Èìåþòñÿ ëèòåðàòóðíûå äàí-
íûå, ïîçâîëÿþùèå ïîëàãàòü, ÷òî âëèÿíèå ÌÑ íà îïóõî-
ëåâûå êëåòêè îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ãîðìîíû æèðîâîé 
òêàíè (àäèïîíåêòèí, ëåïòèí, ðåçèñòèí) è èõ ðåöåïòîðû, 
÷òî îáóñëàâëèâàåò íàïðÿìóþ èëè ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ 
íà ýêñïðåññèþ èëè àêòèâàöèþ ðîñòîâûõ è òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ àêòèâàöèþ ìíîæåñòâà ñèãíàëüíûõ 
ïóòåé, îòâåòñòâåííûõ çà ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè, 
àïîïòîçà, íåîàíãèîãåíåçà, êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü, 
ôîðìèðîâàíèå èíâàçèâíîãî ïîòåíöèàëà [13, 15, 19]. Â 
äàííîì àñïåêòå ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå 
âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ýêñïðåññèåé áåëêîâ, ñâÿçûâàþ-
ùèõ ðîñòîâûå ôàêòîðû, è â ÷àñòíîñòè IGFBP-6, c ãîð-
ìîíàìè æèðîâîé òêàíè è èõ ðåöåïòîðàìè.  

Ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå äàííûå î ïåðåêðåñòå 
IGF-IR-îïîñðåäîâàííîãî è àäèïîíåêòèí-îïîñðåäîâàííûõ 
ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, ïðè÷åì 
ýòè ïóòè ðàçëè÷íû â ýñòðîãåí-ïîçèòèâíûõ è ýñòðîãåí-
íåãàòèâíûõ îïóõîëÿõ [13]. Îäíàêî â îòíîøåíèè êîëî-
ðåêòàëüíîãî ðàêà òàêèå ñâåäåíèÿ îòñóòñòâóþò. Ñíèæå-
íèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ âàæíåéøåãî ãîðìîíà æèðî-
âîé òêàíè àäèïîíåêòèíà ÷àñòî ñâÿçàíû ñ âûñîêèì ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà [7]. Ïîêàçàíî, ÷òî 
àññîöèèðîâàííîå ñ îæèðåíèåì ñíèæåíèå óðîâíÿ àäèïî-
íåêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè âåäåò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ 
ðåöåïòîðîâ àäèïîíåêòèíà (AdipoR1 è AdipoR2), ñíèæå-
íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àäèïîíåêòèíó, è â êîíå÷íîì 
ñ÷åòå – ê èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è ñàõàðíîìó äèàáåòó 
2-ãî òèïà [17, 23]. Íà ìîäåëè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî ëåïòèí èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ IGF-I è 
IGFBP-6, â òî âðåìÿ êàê ýêñïðåññèÿ äðóãèõ IGFBPs èí-
ãèáèðîâàëàñü ëåïòèíîì [9]. Íàðÿäó ñ íåêîòîðûìè âíóò-
ðèêëåòî÷íûìè ìèøåíÿìè-áåëêàìè (ñóáñòðàò èíñóëèíîãî 
ðåöåïòîðà IRS-1, àäàïòîðíûé ïðîòåèí (APPL-1) [13] 
èññëåäîâàíèå âíåêëåòî÷íûõ IGFBPs, â òîì ÷èñëå IGFBP-
6, ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî ïåðñïåêòèâíî â ïëàíå âûÿâ-
ëåíèÿ âîçìîæíûõ âçàèìîñâÿçåé àäèïîêèí-îïîñðåäî-
âàííûõ è IGF-IR-îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, 
âîâëå÷åííûõ â âàæíåéøèå ïðîöåññû êàíöåðîãåíåçà.  

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü ýêñïðåññèþ IGFBP-6 
â òêàíè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà âî âçàèìîñâÿçè ñ êëè-
íèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, à òàêæå ñ âíóò-
ðèîïóõîëåâîé ýêñïðåññèåé IGF-IR, óðîâíåì ñûâîðî-
òî÷íîãî àäèïîíåêòèíà è åãî ðåöåïòîðàìè. 

Материал и методы 

Â èññëåäîâàíèå áûë âêëþ÷åí 31 ïàöèåíò (15 ìóæ÷èí 
è 16 æåíùèí) ñ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì ñ ðàñïðîñòðà-
íåííîñòüþ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà T2–4N0–2M0 (òàáë. 1). 
Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå â 2013–2015 ãã. â òîðàêî-
àáäîìèíàëüíîì îòäåëåíèè Òîìñêîãî ÍÈÈ îíêîëîãèè. 
Èç èññëåäîâàíèÿ áûëè èñêëþ÷åíû áîëüíûå ñ ïåðâè÷-
íî-ìíîæåñòâåííûìè îïóõîëÿìè. Áîëüíûì êîëîðåêòàëü-
íûì ðàêîì íà ïåðâîì ýòàïå ïðîâîäèëè ðàäèêàëüíîå õè-
ðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî ñ ïåðèêîëÿðíîé ëèìôîäè-
ñåêöèåé, äàëåå áîëüíûì ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì 
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (N1–2) íàçíà÷àëàñü ñòàíäàðòíàÿ 
àäüþâàíòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ. Îñíîâíûå êëèíèêî-
ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíû â 
òàáë. 1. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè 
TNM (ÂÎÇ, 2009): T2N0M0 – 9; T3N0M0 – 4; T4àN0M0 – 6; 
T2N1M0 – 3; T3N1M0 – 3; T4àN1M0 – 3; T4N2M0 – 3. Áåç 
ëèìôîãåííûõ ìåòàñòàçîâ (No) áûëî 19 áîëüíûõ, ñ ëèì-
ôîãåííûìè ìåòàñòàçàìè (N1–2) – 12 áîëüíûõ. 

Ò à á ë è ö à  1  

èÓÎÓ‚ÓÁ‡ÒÚÌ‡fl ı‡‡ÍÚÂËÒÚËÍ‡ Ë ÓÒÌÓ‚Ì˚Â ÍÎËÌËÍÓ-ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ 
Ô‡‡ÏÂÚ˚ ·ÓÎ¸Ì˚ı ÍÓÎÓÂÍÚ‡Î¸Ì˚Ï ‡ÍÓÏ 

Ïîêàçàòåëü M ± m, àáñ. (%)

Ñðåäíèé âîçðàñò, ëåò 59,9 ± 1,89 

Ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîëó:  
ìóæ÷èíû 
æåíùèíû  

 
15 (48) 
16 (52) 

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà:  
îáîäî÷íàÿ êèøêà 
ðåêòîñèãìîèäíîå ñî÷ëåíåíèå  
è âåðõíåàìïóëÿðíûé îòäåë ïðÿìîé êèøêè 

 
20 (64) 

 
11 (36) 

Ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè: 
G1 
G2 
G3 

 
4 (12,9) 
24 (77,4) 
3 (9,7) 

 

Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ïîäãðóïïû:  
ñ ÌÑ è áåç ÌÑ. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó ñ ÌÑ 
ñ ó÷åòîì ðåêîìåíäàöèé International Diabetes Federa-
tion (2005) ÿâëÿëñÿ àáäîìèíàëüíûé òèï îæèðåíèÿ (îê-
ðóæíîñòü òàëèè áîëåå 94 ñì ó ìóæ÷èí è áîëåå 80 ñì –  
ó æåíùèí – äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé åâðîïåîèäíîé ðàñû)  
â ñî÷åòàíèè, êàê ìèíèìóì, ñ äâóìÿ èç 4 äîïîëíèòåëüíûõ 
êðèòåðèåâ: ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ áîëåå 
1,7 ììîëü/ë èëè ïðîâîäèìîå ðàíåå ëå÷åíèå äèñëèïè-
äåìèè; ñíèæåíèå óðîâíÿ ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé 
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ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ) ìåíåå 1,03 ììîëü/ë äëÿ ìóæ÷èí è 
1,29 ììîëü/ë – äëÿ æåíùèí; ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ (ñèñòîëè÷åñêîãî áîëåå 130 ìì ðò. ñò., èëè 
äèàñòîëè÷åñêîãî áîëåå 85 ìì ðò. ñò., èëè ïðîâîäèìàÿ 
òåðàïèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè); ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ ãëþêîçû êðîâè íàòîùàê áîëåå 5,6 ììîëü/ë èëè íà-
ðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, èëè âûÿâëåííûé 
ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà [1, 3].  

Èññëåäîâàíèå àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé 
âêëþ÷àëî: èçìåðåíèå ðîñòà, ìàññû òåëà, îêðóæíîñòè 
òàëèè è áåäåð. Îöåíêà ñòåïåíè îæèðåíèÿ ïðîâîäèëàñü 
íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòà èíäåêñà ìàññû òåëà ïî ñòàíäàðò-
íîé ôîðìóëå. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíî-
ãî îáìåíà âêëþ÷àëà îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ãëþ-
êîçîîêñèäàçíûì ìåòîäîì, îáùåãî õîëåñòåðèíà, ËÏÂÏ è 
òðèãëèöåðèäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ ôèðìû Hu-
man (Ãåðìàíèÿ) è ThermoScientific (Ôèíëÿíäèÿ). 

Óðîâåíü ýêñïðåññèè IGFBP-6 â òêàíè ðàêà è ïðè-
ëåæàùåé íîðìàëüíîé òêàíè îöåíåí ñ ïîìîùüþ ìåòîäà 
Âåñòåðí áëîòòèíã ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ àí-
òèòåë (Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñî ñòàíäàðòèçàöèåé 
ðåçóëüòàòîâ îòíîñèòåëüíî ñîäåðæàíèÿ áåëêà è ýêñ-
ïðåññèè áåòà-àêòèíà (Santa Cruz, ÑØÀ). Àíàëèç óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè IGF-IR ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé 
öèòîìåòðèè íà öèòîôëþîðèìåòðå FACS Canto II (Bec-
ton Dickinson (BD), ÑØÀ). Õèðóðãè÷åñêè óäàëåííûå 
îáðàçöû îïóõîëåé áûëè äåçèíòåãðèðîâàíû. Ñóñïåíçèÿ 
êëåòîê áûëà ïîëó÷åíà íà äåçàãðåãèðóþùåì óñòðîéñòâå 
Medimachine (BD, ÑØÀ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. 
Àëèêâîòû ïîäãîòîâëåííûõ ñóñïåíçèé áûëè ïðîèíêó-
áèðîâàíû ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïåðâè÷íûìè êîíúþãè-
ðîâàííûìè àíòèòåëàìè (anti-ÑD221 (IGF-IR) PE è anti-
cytokeratin 18 FITC (BD, Santa Cruze, ÑØÀ). Îöåíêà 
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû FACS 
Diva 6.1, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ïðîöåíò öèòîêå-
ðàòèí 20-ïîçèòèâíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèé IGF-IR. 
Èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî àäèïîíåêòèíà,  
à òàêæå åãî ðåöåïòîðîâ AdipoR1 è AdipoR2 âûïîëíÿ-
ëîñü ìåòîäîì ELISA ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ Human 
Total Adiponectin (R&D, ÑØÀ), Human AdipoR1 è 
Human AdipoR2 (Cusabio, Êèòàé). Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ 
AdipoR1 è AdipoR2 ïðîâîäèëîñü â îñâåòëåííûõ ãîìî-
ãåíàòàõ îïóõîëåé ïî ðàíåå îïèñàííîé ìåòîäèêå [6]. 
Áåëîê â ãîìîãåíàòàõ îïðåäåëÿëñÿ ïî Ëîóðè. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ âûïîëíÿëè 
ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 10.0. Âñå êîëè-
÷åñòâåííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöàõ â âèäå 
M ± m èëè Ìå (25%–75%), ãäå M – ñðåäíåå âûáîðî÷-
íîå; m – îøèáêà ñðåäíåãî; Må – ìåäèàíà âûáîðêè; 
(25%–75%) – êâàðòèëè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü 
ðàçëè÷èé ïðîâåðÿëè ïðè ïîìîùè U-êðèòåðèÿ Âèëêîê-
ñîíà–Ìàííà–Óèòíè (â ñëó÷àå íåçàâèñèìûõ ñîâîêóïíî-

ñòåé). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè 
óðîâíå ð < 0,05. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç äàííûõ âû-
ïîëíåí ñ ðàñ÷åòîì êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè Ñïèð-
ìåíà R, àíàëèçèðîâàëèñü òîëüêî çíà÷èìûå êîððåëÿöè-
îííûå ñâÿçè (p < 0,05).  

Результаты и обсуждение 

Óðîâåíü ýêñïðåññèè IGFBP-6 âî âçàèìîñâÿçè ñ îñ-
íîâíûìè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîìè ïàðàìåòðàìè 
ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2.  

Ïðè îïðåäåëåíèè IGFBP-6 íà ïðåäñòàâëåííîé  
â òàáë. 2 âûáîðêå âèäíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ IGFBP-6 ñó-
ùåñòâåííî êîëåáàëàñü â êîëîðåêòàëüíûõ êàðöèíîìàõ. 
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ óðîâåíü IGFBP-6 â îïóõîëè 
áûë âûøå, ÷åì â íåòðàíñôîðìèðîâàííîé ïðèëåæàùåé 
òêàíè, îäíàêî â ÷àñòè îïóõîëåé îí îêàçàëñÿ íèæå, ÷åì 
â íåòðàíñôîðìèðîâàííîé òêàíè (òàáë. 2). Íà ïðèìåðå 
êàðöèíîì æåëóäêà ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â 68% ñëó-
÷àåâ ýêñïðåññèÿ IGFBP-6, îöåíåííàÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà 
Âåñòåðí áëîòòèíã, áûëà íèæå, ÷åì â íåòðàíñôîðìèðî-
âàííîé òêàíè [4]. Ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèì áîëüøèé 
îáúåì âûáîðêè äëÿ îïðåäåëåíèÿ òðåíäà â ýêñïðåññèè 
IGFBP-6 â êîëîðåêòàëüíûõ êàðöèíîìàõ. Íà äàííîé 
âûáîðêå íàìè îáíàðóæåíà ñâÿçü ýêñïðåññèè IGFBP-6  
â êîëîðåêòàëüíûõ êàðöèíîìàõ ñ ïîðàæåíèåì ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëîâ. Ïðè íàëè÷èè ëèìôîãåííûõ ìåòàñòàçîâ 
óðîâåíü áåëêà â îïóõîëè ñíèæàëñÿ.  

Ò à á ë è ö à  2  

ùÍÒÔÂÒÒËfl IGFBP-6 ‚ ÓÔÛıÓÎÂ‚ÓÈ ÚÍ‡ÌË  ÔÓ ÓÚÌÓ¯ÂÌË˛  
Í ÌÂÚ‡ÌÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÚÍ‡ÌË, % (Me (25%–75%)) 

Ïîêàçàòåëü IGFBP-6 

Íàëè÷èå ÌÑ (n = 15) 
Îòñóòñòâèå ÌÑ (n = 16) 

139 (67–310) 
103 (47–144) 

Ðàçìåð îïóõîëè (îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ): 
T2 (n = 12) 
T3 + T4 (n = 19) 

 
109 (63–141) 

160,0 (47,5–299,0) 

Âîâëå÷åííîñòü ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ: 
N0 (n = 19) 
N1–2 (n = 12) 

 
141 (66–305) 
63 (27–134) 
p < 0,05 

 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çà 100% áûë âçÿò óðîâåíü ýêñïðåññèè â ïðè-
ëåæàùåé íåòðàíñôîðìèðîâàííîé òêàíè.  

Ñðåäíèé óðîâåíü ýêñïðåññèè IGF-IR â òêàíè êîëî-
ðåêòàëüíîãî ðàêà ñîñòàâèë 73,8 (69,01–79,0) % ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè äàííîãî áåëêà â 
îïóõîëåâîé òêàíè áîëüíûõ ñ ÌÑ è áåç ÌÑ îòñóòñòâîâà-
ëè, îäíàêî ó áîëüíûõ ñ ÌÑ îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê 
ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà (òàáë. 3).  

Ò à á ë è ö à  3  

ëÓ‰ÂÊ‡ÌËÂ ˆËÚÓÍÂ‡ÚËÌ 20-ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛˘Ëı 
IGF-RI, ‚ ÚÍ‡ÌË ÍÓÎÓÂÍÚ‡Î¸ÌÓ„Ó ‡Í‡, % ÓÚ ‚ÒÂı ˆËÚÓÍÂ‡ÚËÌ-

ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ (Me (25–75%)) 

Ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì Áåç ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà

75,8 (71,0–87,0) 67,0 (59,5–79,0) 
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Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî àäèïîíåêòèíà è âíóòðè-
îïóõîëåâàÿ ýêñïðåññèÿ åãî ðåöåïòîðîâ AdipoR1 è Adi-
poR2 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4. 

Óðîâåíü ðåöåïòîðîâ àäèïîíåêòèíà AdipoR1 è Adi-
poR2 íå çàâèñåë îò ÌÑ, îäíàêî ñóùåñòâåííî çàâèñåë 
îò íàëè÷èÿ ëèìôîãåííûõ ìåòàñòàçîâ, à AdipoR1 – è 
îò ðàçìåðà îïóõîëè. Óðîâåíü îáîèõ âèäîâ ðåöåïòîðîâ 
ñíèæàëñÿ â òêàíè ðàêà ïðè íàëè÷èè ëèìôîãåííûõ ìå-
òàñòàçîâ, óðîâåíü AdipoR1 ñíèæàëñÿ ïðè óâåëè÷åíèè 
ðàçìåðà îïóõîëè. Â îòíîøåíèè àäèïîíåêòèíà è åãî 
ðåöåïòîðîâ ïðè êîëîðåêòàëüíîì ðàêå ïîëó÷åíû ïðîòè-
âîðå÷èâûå äàííûå, ñ îäíîé ñòîðîíû, î ñíèæåíèè ñû-
âîðîòî÷íîãî óðîâíÿ àäèïîíåêòèíà è, ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè êàê ãåíà, òàê è ñàìîãî 
ïðîòåèíà AdipoR1 â ìàëèãíèçèðîâàííîé òêàíè ïî 
ñðàâíåíèþ ñ íåòðàíñôîðìèðîâàííîé òêàíüþ [20–22]. 

Äàííûå îá ýêñïðåññèè àäèïîíåêòèíà è åãî ðåöåïòîðîâ 
âî âçàèìîñâÿçè ñ îïóõîëåâîé èíâàçèåé è ëèìôîãåííûì 
ìåòàñòàçèðîâàíèåì îòñóòñòâóþò. 

Ðàíåå â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó 
áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò 
áîëüíûõ ðàêîì ýíäîìåòðèÿ óðîâåíü îñíîâíûõ ãîðìîíîâ 
æèðîâîé òêàíè ëåïòèíà è àäèïîíåêòèíà íå àññîöèèðî-
âàëñÿ ñ íàëè÷èåì ÌÑ [3, 4]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè 
ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè âñåõ òðåõ âèäîâ ðåöåï-
òîðîâ â îïóõîëåâîé òêàíè áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðà-
êîì òàêæå íå áûë ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì ÌÑ, ïîýòîìó ïðè 
ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìû íå âûäåëÿëè 
ïîäãðóïïû áîëüíûõ ñ ÌÑ è áåç ÌÑ. Äàííûå êîððåëÿöè-
îííîãî àíàëèçà â âèäå ãðàôèêîâ ðàññåÿíèÿ ýêñïðåññèè 
IGFBP-6 îò óðîâíÿ AdipoR1 è AdipoR2, à òàêæå ýêñïðåñ-
ñèè IGF-IR îò óðîâíÿ AdipoR1 ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå.  

Ò à á ë è ö à  4  

ìÓ‚ÂÌ¸ Ò˚‚ÓÓÚÓ˜ÌÓ„Ó ‡‰ËÔÓÌÂÍÚËÌ‡ Ë Â„Ó ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ‚ ÚÍ‡ÌË ÍÓÎÓÂÍÚ‡Î¸ÌÓ„Ó ‡Í‡ ‚Ó ‚Á‡ËÏÓÒ‚flÁË Ò Ì‡ÎË˜ËÂÏ åë, ‡ÁÏÂÓÏ ÓÔÛıÓÎË  
Ë Ì‡ÎË˜ËÂÏ ÎËÏÙÓ„ÂÌÌ˚ı ÏÂÚ‡ÒÚ‡ÁÓ‚ (Me (25%–75%)) 

Ïàðàìåòð Àäèïîíåêòèí, ìêã/ìë AdipoR1, íã/ìã áåëêà AdipoR2, íã/ìã áåëêà 

Íàëè÷èå ÌÑ 
Îòñóòñòâèå ÌÑ 

9,1 (5,0–12,9) 
11,9 (9,8–12,9) 

56,4 (34,3–83,9) 
46,8 (38,1–79,0) 

26,6 (20,7–44,1) 
19,1 (17,2–45,0) 

Ðàçìåð îïóõîëè (îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ): 
T2 
T3 + T4 

 
10,05 (9,1–10,9) 
8,6 (5,0–13,0) 

 
71,7 (50,1–90,0) 
48,9 (34,2–53,7) 

p < 0,05 

 
30,9 (18,1–54,3) 
26,6 (17,5–44,0) 

Âîâëå÷åííîñòü ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ: 
N0 
N1–2 

 
10,6 (5,5–12,2) 
9,1 (5,6–12,2) 

 
64,3 (50,0–90,0) 
47,0 (34,0–59,8) 

p < 0,05 

 
35,0 (29,7–50,0) 
20,7 (14,3–31,6) 

p < 0,05 
 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. AdipoR1 – ðåöåïòîð àäèïîíåêòèíà I, AdipoR2 – ðåöåïòîð àäèïîíåêòèíà II.  

           
 à á 

 

 

 

 

Ãðàôèêè ðàññåÿíèÿ ýêñïðåññèè IGFBP-6 îò ýêñïðåññèè AdipoR1 
(à), ýêñïðåññèè IGFBP-6 îò ýêñïðåññèè AdipoR2 (á), ýêñïðåññèè 
IGF-IR îò ýêñïðåññèè AdipoR1 (â). Ñïëîøíàÿ ëèíèÿ – ëèíèÿ 
òðåíäà, ïóíêòèðíûå ëèíèè – ãðàíèöû 95%-ãî äîâåðèòåëüíîãî 
 èíòåðâàëà 

â 
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Âûÿâëåíû ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó 
ýêñïðåññèåé IGFBP-6 è óðîâíåì ðåöåïòîðà àäèïîíåêòèíà 
AdipoR1 (r = 0,57, p < 0,05), ýêñïðåññèåé IGFBP-6 è 
AdipoR2 (r = 0,64, p < 0,05), à òàêæå ìåæäó ýêñïðåññèåé 
IGF-IR è AdipoR1 (r = 0,64, p < 0,05). 

Заключение 

Ó áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì íå îáíàðóæåíà 
âçàèìîñâÿçü ýêñïðåññèè IGFBP-6, ðåöåïòîðîâ àäèïî-
íåêòèíà AdipoR1 è AdipoR2 ñ ÌÑ. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ âîâëå÷åí-
íîñòü IGFBP-6, ðåöåïòîðîâ àäèïîíåêòèíà AdipoR1 è 
AdipoR2 â ïðîöåññû îïóõîëåâîé èíâàçèè è ëèìôîãåí-
íîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Âûÿâëåííûå ïîëîæèòåëüíûå 
êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ýêñïðåññèåé 
IGFBP-6 è óðîâíåì ðåöåïòîðà àäèïîíåêòèíà AdipoR1, 
ýêñïðåññèåé IGFBP-6 è AdipoR2, à òàêæå ìåæäó ýêñ-
ïðåññèåé IGF-IR è AdipoR1 ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðå-
êðåñòå IGF-IR-îïîñðåäîâàííîãî è àäèïîíåêòèí-
îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êîëîðåêòàëüíûõ 
êàðöèíîìàõ. 

 
Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-

ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ãðàíò 
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EXPRESSION OF IGFBP-6 IN COLORECTAL CANCER: THE RELATION  

WITH INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR RECEPTOR, ADIPONECTIN LEVEL  

AND ITS RECEPTORS 

Yunusova N.V.1, 2, Spirina L.V.1, 2, Afanasiev S.G.1, Kondakova I.V.1 

1
 Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk, Russian Federation 

2
 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

The aim of the study was to investigate the expression of insulin-like growth factor binding protein 6 
(IGFBP-6) in cancer tissues in relation with clinical and morphological parameters, IGF-IR expression, 
serum adiponectin level and its receptors (AdipoR1, AdipoR2) in patients with colorectal cancer. 

Material and Methods. The study included 31 patients with colorectal cancer (T2–4N0–2M0). Serum adi-
ponectin level, AdipoR1 and AdipoR2 expression were evaluated with ELISA. IGF-IR expression was 
evaluated in tumor tissue by flow cytometry. IGFBP-6 expression was evaluated with Western blotting. 

Results. The dependence of IGFBP-6 expression, AdipoR1, AdipoR2 on tumor invasion and lymph nodes 
status were revealed. There is no association IGFBP-6 expression, AdipoR1 and AdipoR2 expression and 
serum adiponectin level with metabolic syndrome. The revealed positive relationships between IGFBP-6 
expression and AdipoR1 expression, between IGFBP-6 expression and AdipoR2 expression, between IGF-
IR and AdipoR1 expression show cross-talk between IGF-IR and adiponectin/AdipoR1 pathways in colo-
rectal carcinomas. 

KEY WORDS: IGFBP-6, IGF-IR, adiponectin, adiponectin receptors, colorectal cancer. 
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