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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить содержание IGF и их белков-переносчиков в тканях легкого больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) в зависимости от тяжести перенесенного COVID‑19.
Пациенты и методы. В исследование включены 60 больных с гистологически подтвержденным НМРЛ стадии T1–3NхM0, 
проходивших лечение в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2020 по 2021 гг. 
В контрольную группу вошли 30 больных раком легкого с бессимптомными или легкими случаями COVID‑19 (15 муж-
чин и 15 женщин), в основную группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), перенесших болезнь в тяжелой или 
среднетяжелой форме. Средний возраст больных составил 59,11 ± 2,89 года, значимых отличий между контрольной 
и основной группами не отмечали. Перед началом исследования от участников было получено письменное инфор-
мированное согласие, одобренное советом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. Количественную 
оценку содержания в ткани опухоли, перифокальной зоне и линии резекции IGF-I, IGF-II и IGFBP‑1,2,3 выполняли методом 
иммуноферментного анализа (ИФА методом (Mediagnost, Германия)). Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы Statistica 10, значение p < 0,05 рассматривалось как показатель статистической значимости.
Результаты. У больных основной группы, по сравнению с контрольной группой, вне зависимости от пола, в образ-
цах опухоли и линии резекции уровень IGF-I и IGF-II был выше в среднем в 1,5–2,2 раза, а IGFBP‑1 в опухоли был 
ниже в 1,3 раза у мужчин и в 5 раз у женщин. Соотношение IGF и IGFBP‑1-3 у больных контрольной группы в ткани 
перифокальной зоны изменялись в сторону показателей ткани опухоли. В основной группе у мужчин IGF/IGFBP‑1-3 
оказались ниже или не отличались от условно интактной ткани, а у женщин повышались, как и в ткани опухоли.
Заключение. Повышение соотношения IGF и белков-переносчиков в ткани опухоли больных основной группы 
свидетельствовало об избыточном накоплении в ней IGF, что может способствовать более агрессивному росту 
злокачественной опухоли. Наиболее выраженные нарушения в системе инсулиноподобных факторов роста мы об-
наружили в ткани опухоли и интактного легкого больных, перенесших COVID‑19 в тяжелой и среднетяжелой форме.
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INDICES OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS FAMILY IN THE LUNG TISSUE 
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A. G. Milakin, I. A. Leyman, O. N. Stateshny

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. An analysis of levels of IGF and their carrying proteins in lung tissues of cancer patients depending on 
the severity of the previous COVID‑19 infection.
Patients and methods. The study included 60 patients with histologically verified non-small cell lung cancer (NSCLC) T1–3NхM0 
receiving treatment at the Thoracic Department, National Medical Research Centre for Oncology, in 2020–2021. The control 
group included 30 NSCLC patients after asymptomatic or mild COVID‑19 disease (15 males and 15 females); the main group 
included 30 (15 men and 15 women) patients after severe or moderate to severe COVID‑19 infection. The mean age of patients 
was 59.11 ± 2.89 years; no significant differences were noted between the control and main groups. All participants gave their 
informed consent prior to the study approved by the Ethics Committee of National Medical Research Centre for Oncology. 
Qualitative assessment of IGF-I, IGF-II and IGFBP‑1,2,3 levels in the tissues of the tumor, peritumoral area and resection line 
were measured by ELISA (Mediagnost, Germany). The statistical analysis was performed in the Statistica 10 program, the 
differences were considered statistically significant at p < 0.05.
Results. Regardless of the gender, levels of IGF-I and IGF-II in tumor and resection line samples in patients of the main group 
were higher than in the control group on average by 1.5–2.2 times, and IGFBP-1 in the tumor was lower by 1.3 times in men 
and by 5 times in women. The ratio of IGF and IGFBP-1-3 in patients of the control group in perifocal tissues changed towards 
the parameters in the tumor tissue. IGF/IGFBP-1-3 in men of the main group were lower or did not differ from the indices in 
the intact tissue, while in women they increased, similarly to the tumor tissue.
Conclusion. An increase in the ratio of IGF and carrier proteins in the tumor tissue of patients in the main group indicated 
an excessive accumulation of IGF in it, which may contribute to more aggressive growth of malignant tumors. The most 
pronounced disorders in the system of insulin-like growth factors were found in the tissues of the tumor and intact lung of 
patients with previous severe and moderate to severe COVID‑19.
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ВВЕДЕНИЕ

В конце 2019 г. новая коронавирусная инфек-
ция (COVID‑19) молниеносно распространилась 
по миру, вызвала более 105 миллионов случаев 
заболевания и более 2,3 миллиона смертей [1]. 
Разрушение клеток легких, вызванное инфекцией 
COVID‑19, запускает локальный иммунный ответ, 
рекрутируя макрофаги и моноциты, высвобождая 
хемокины и провоспалительные цитокины, тем 
самым запуская адаптивные иммунные ответы 
Т- и В-лимфоцитов [2]. У большинства пациентов 
с COVID‑19 рекрутированные клетки очищают лег-
кие от инфекции, затем иммунный ответ снижается, 
и больные переносят заболевание бессимптомно 
или в легкой форме, не требующей госпитализа-
ции. Напротив, некоторые пациенты имеют тяжелое 
течение заболевания и даже погибают. При этом 
часто ухудшение состояния связано с необуздан-
ным воспалительным повреждением, вызванным 
цитокиновым штормом, неконтролируемым им-
мунным ответом, ведущим к острому респиратор-
ному дистресс-синдрому (ОРДС) [3; 4]. Кроме того, 
имеются данные о том, что у пациентов, перенес-
ших COVID‑19 с тяжелым течением, наблюдается 
значительный транскрипционный сдвиг, включая 
гены семейства рецепторов G-связанных белков, 
DNAJB1, IGF, EGFR и HDGF, который может привести 
к ремоделированию тканей, митохондриальной дис-
функции, серьезным системным нарушениям [1; 2].

Среди всех видов рака во время пандемии 
больные раком легкого представляют особый 
интерес, поскольку легкие являются органами, 
наиболее вовлеченными в начальный очаг инфек-
ции, с высоким риском пневмонии и, в тяжелых 
случаях ОРДС, часто с необратимым рубцеванием 
легочной ткани и респираторными проблемами, 
сохраняющимися в значительной степени после 
выздоровления [2; 4]. Фактически, рак легкого 
является одним из наиболее частых видов рака 
среди больных COVID‑19, благодаря местному на-
рушению иммунитета [5; 6].

Известно, что нейроэндокринная система играет 
важную роль в регуляции иммунных реакций [7]. 
Стероидные и пептидные гормоны, факторы роста, 
включая инсулиноподобные факторы, синтезиру-
ются и секретируются различными иммунными 
клетками, и способны модулировать гуморальный 
и клеточный иммунный ответ путем стимуляции 
и пролиферации иммунокомпетентных клеток [8].

Определение важной роли компонентов семей-
ства инсулиноподобных факторов роста (IGF) в кан-
церогенезе ряда опухолей, включая рак легкого, ос-
новано на многочисленных эпидемиологических 
и доклинических исследованиях, экспериментах in 
vivo и in vitro и попытках применения препаратов, 
влияющих на ось IGF [9; 10]. Известно, что при раке 
легкого изменяется копийность генов, ответственных 
за регуляцию апоптоза, пролиферацию, репарацию 
ДНК, а также экспрессию ряда факторов роста [11].

Предыдущие исследования подтвердили ак-
тивность IGF в легочной ткани. Другими словами, 
передача сигналов IGF играет существенную роль 
в патологии легких. Нарушение регуляции оси IGF 
было продемонстрировано на всех стадиях канце-
рогенеза легких, начиная от диспластических пора-
жений бронхиального эпителия и заканчивая запу-
щенными формами рака. Кроме того, показано, что 
IGF-I вовлечен в различные заболевания, включая 
нарушения обмена веществ, врожденные наруше-
ния, воспаление, фиброз, рак, острое повреждение 
легких и ОРДС. Дополнительные исследования по-
казали, что высокая экспрессия IGF-I и IGF-II, а также 
аберрации IGFBP‑3 связаны с плохим прогнозом, ме-
тастазами и прогрессированием злокачественных 
заболеваний [11; 12]. IGF-I является биомаркером 
у пациентов с повреждением легких, вызванным 
гипероксией. Уровни IGF-I повышены в образцах 
биопсии легких при ОРДС по сравнению с таковы-
ми у здоровых людей [11]. Было обнаружено, что 
сывороточные уровни IGF-I и белка, связывающего 
фактор роста‑3 (IGFBP‑3), повышены у пациентов 
с ранним респираторным дистресс-синдромом, ког-
да происходит повреждение клеток эпителия и их 
смерть. Однако их уровень был низким на поздних 
стадиях ОРДС [13]. В проспективном исследовании 
случай-контроль было показано, что исходные уров-
ни IGF-I и IGFBP‑3 в плазме были значительно ниже 
в случаях ОРДС, чем в контроле [14]. Среди случаев 
ОРДС уровни IGF-I и IGFBP‑3 были ниже у пациентов, 
которые не выжили, чем у выживших, и обе группы 
были отрицательно связаны с риском 60‑дневной 
смертности [14].

Хотя роль IGF-I при COVID‑19 до конца не опреде-
лена, известно, что он модулирует опосредованное 
гриппом А поражение легких у крыс [15]. Повышен-
ные концентрации воспалительных цитокинов, та-
ких как IL‑6, TNF-α, рассматриваются в качестве 
одной из основных причин ОРДС у пациентов, ин-
фицированных COVID‑19. Поэтому эффективное 
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подавление цитокинового шторма важно для пре-
дотвращения ухудшения состояния и снижения 
смертности от COVID‑19 [3]. Предполагается, что 
больные раком легких подвержены более высокому 
риску этой тяжелой формы COVID‑19 [5; 6]. Недавние 
исследования показали, что уровень смертности 
больных раком легких выше, чем у населения в це-
лом при заражении COVID‑19 [16].

Правильность назначения лечения у больных не-
мелкоклеточным раком легкого зависит от точной 
гистологической классификации опухоли, анализа 
специфических маркеров и генетических мутаций, 
что позволяет выбирать наиболее эффективный 
индивидуальный метод терапии, исключая приме-
нение эмпирического лечения и связанного с ним 
риска побочных явлений [11; 12].

Учитывая роль системы IGF в развитии легких 
и ее участие в иммунных реакциях, оценка уровней 
IGF и связывающих их белков может дополнитель-
но пролить свет на механизмы, лежащие в основе 
патогенеза рака легкого на фоне COVID‑19.

Цель исследования: изучение системы инсулино-
подобных факторов роста и их белков-переносчиков 
в тканях легкого больных НМРЛ в зависимости от 
тяжести перенесенного COVID‑19.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Перед началом исследования от участников 
было получено устное и письменное информи-
рованное согласие, одобренное советом по эти-
ке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. 
В исследование были включены мужчины и жен-
щины (всего – 60 человек) с гистологически или 
цитологически подтвержденной стадией T1–3NхM0 
НМРЛ, рабочим статусом ECOG (PS) ≤ 2, адекват-
ной функцией органов на основании стандартных 
лабораторных тестов, включая общий анализ крови, 
биохимию сыворотки и коагулограмму. Основными 
критериями исключения были предшествующее 
лечение НМРЛ, сахарного диабета II типа, поскольку 
это могло повлиять на уровни IGF, и другие сопут-
ствующие новообразования за последние пять лет, 
за исключением немеланомных карцином кожи. 
Стадию определяли по классификации TNM. По-
этапное обследование включало компьютерную 
томографию (КТ) грудной клетки, брюшной поло-
сти и головного мозга. Сканирование костей было 
выполнено на основании симптомов. Все больные 
были обследованы до начала лечения.

В контрольную группу вошли 30 больных раком 
легкого с бессимптомными или легкими случая-
ми COVID‑19 (15 мужчин и 15 женщин), в основную 
группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), пе-
ренесших болезнь в тяжелой или среднетяжелой 
форме. Средний возраст больных составил 59,11 
± 2,89 года, значимых отличий между контрольной 
и основной группами не отмечали.

Согласно рекомендациям, ПЦР мазок из носо-
глотки на COVID‑19 был получен у всех пациентов. 
Критерии отбора включали пациентов обоего пола, 
возраст – старше 18 лет, отсутствие наркотической 
или алкогольной зависимости. Кроме того, были 
исключены пациенты с известным предшествую-
щим воспалительным состоянием. Достоверных 
различий между группами по половому признаку 
не было.

Количественную оценку содержания IGF-I, IGF-II 
и IGFBP‑1,2,3 выполняли ИФА методом (Mediagnost, 
Германия).

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы Statistica 10. Нормальность оцени-
вали с помощью методов Колмогорова–Смирнова, 
различия между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента или U-критерия Манна-Уитни 
в зависимости от нормальности распределения. 
Значение p < 0,05 рассматривалось как показатель 
статистической значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прежде всего, представляло интерес изучение 
ткани легкого не затронутого злокачественным 
процессом – условно интактная ткань (линия резек-
ции). Результаты представлены в таблице 1. В кон-
трольной группе имели место различия в содержа-
нии некоторых факторов системы IGF в интактной 
ткани легкого между мужчинами и женщинами. Так 
у мужчин был в 2,6 раза выше уровень IGF-I, в 2 раза 
выше уровень IGFBP‑1, а у женщин выше в 1,4 раза 
был уровень IGF-II. Разницы в содержании IGFBP‑2 
и IGFBP‑3 обнаружено не было.

В интактной ткани легкого больных основной 
группы найдено статистически значимое увели-
чение относительно показателей в контрольной 
группе уровня IGF-I и IGF- II: у мужчин – в 1,6 раза 
и 1,8 раза соответственно, у женщин – в 2,2 раза 
и 1,8 раза соответственно. При этом сохранялось 
более высокое содержание у мужчин IGF-I, а у жен-
щин – IGF-II. Из изученных белков-переносчиков 
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отличие между контрольной и основной группами 
найдено только для IGFBP‑2: увеличение в 1,3 раза 
у мужчин и в 1,9 раза у женщин.

Далее была изучена ткань опухоли. Установлено, 
что в ткани опухоли контрольной группы мужчин 
и женщин уровень IGF-I был выше показателей в со-
ответствующей условно интактной ткани в 1,5 раза 
и 1,9 раза соответственно, а IGF-II – в 1,5 раза и 2,1 
раза соответственно. Сниженным оказался уровень 
белков–переносчиков: IGFBP‑1 в 1,75 раза у мужчин, 
IGFBP‑2 – в 1,4 раза у мужчин и в 2,2 раза у женщин 
и IGFBP‑3 в 1,6 раза у мужчин и в 6,4 раза у женщин.

В ткани опухоли основной группы также найдено 
повышение уровня IGF-I у мужчин и женщин отно-
сительно соответствующей интактной ткани в 1,6 
раза и 1,3 раза соответственно, IGF-II – в 1,6 раза и 2 
раза соответственно. Уровень IGFBP‑1 у мужчин был 
ниже в 2 раза относительно соответствующей ин-
тактной ткани, у женщин – в 6 раз. Уровень IGFBP‑2 
был ниже только у женщин в 3,3 раза, а IGFBP‑3 
и у мужчин в 1,7 раза, и у женщин в 4,4 раза. При 
этом также сохранялось более высокое содержание 
у мужчин IGF-I, а у женщин – IGF-II.

Оказалось, что в образцах опухоли у мужчин 
основной группы уровень IGF-I и IGF-II был выше, 
чем в контрольной группе в 1,7 раза и в 2 раза 
соответственно, на фоне повышенного в 2,1 раза 
IGFBP‑2 и отсутствия значимых изменений уровней 
других связывающих белков, тогда как у женщин 
основной группы в образцах опухоли, по сравнению 
с контрольной, оказался повышенным уровень IGF-I 
и IGF-II в 1,5 раза и в 1,7 раза соответственно, но 
снижен IGFBP‑1 в 5 раз.

Перифокальная зона опухоли (п/з) – это своео-
бразная буферная область между опухолью и услов-
но непораженной тканью легкого. Создается впе-
чатление, что отдельные абсолютные показатели 
семейства инсулиноподобных факторов роста и их 
белков-переносчиков в ткани перифокальной зоны 
у больных обоего пола контрольной и основной 
групп более приближены к значениям в ткани опу-
холи, чем в линии резекции. Так, у пациентов обоего 
пола контрольной группы уровень IGF-I и IGF-II в пе-
рифокальной зоне был выше в среднем в 1,3–1,7 
раза, по сравнению с условно интактной тканью; по 
сравнению с показателями в опухоли не имели зна-
чимых отличий у мужчин, а у женщин IGF-II оказался 
ниже в 1,4 раза. Содержание белков переносчиков 
в перифокальной зоне у мужчин контрольной груп-
пы оказалось ниже в среднем в 1,6 раза чем в линии 

резекции, у женщин IGFBP‑2 и IGFBP‑3 были ниже 
в 1,4 раза и в 6,9 раза соответственно, но при этом 
все показатели белков переносчиков значимо не 
отличалось от опухоли и только IGFBP‑2 у женщин 
был выше в 1,5 раза. У больных основной группы 
ситуация оказалась иной: у мужчин в п/з уровень 
IGF-II и IGFBP‑1 оказался выше чем в линии резек-
ции, но ниже IGF-II и выше IGFBP‑1, чем в опухоли, 
тогда как показатели IGF-I и остальных белков пере-
носчиков у мужчин основной группы не отличались 
от линии резекции. У женщин основной группы в п/з 
содержание IGF-II было ниже, чем в линии резек-
ции и опухоли, все белки-переносчики оказались 
в большем количестве в линии резекции, а IGF-I не 
имел значимых отличий от показателей в условно 
интактной ткани и в опухоли.

Особый интерес представляло соотношение IGF 
к белкам переносчикам, с одной стороны демон-
стрирующее биологическую доступность изучаемых 
факторов роста, а с другой стороны указывающее 
на возможные превалирующие биологические эф-
фекты IGFBP (табл. 2).

При изучении показателей соотношения инсули-
ноподобных факторов роста и белков-переносчиков 
в интактной ткани всех больных раком легкого были 
найдены половые отличия. Так, показатели IGF-I/
IGFBP‑2 и IGF-I/IGFBP‑3 у женщин были ниже, чем 
у мужчин в контрольной группе в 2,3 раза и 4 раза 
соответственно, а в основной группе в среднем в 2,3 
раза, IGF-II/IGFBP‑1 и IGF-II/IGFBP‑2, напротив, выше: 
в контрольной группе в 2,7 раза и 1,6 раза соот-
ветственно, в основной группе IGF-II/IGFBP‑1 выше 
в 1,8 раза; тогда как IGF-I/IGFBP‑1 и IGF-II/IGFBP‑3 не 
имели достоверных отличий в контрольной группе 
и IGF-I/IGFBP‑1, IGF-II/IGFBP‑2 и IGF-II/IGFBP‑3 – в ос-
новной группе.

Вместе с тем, большинство рассчитанных ко-
эффициентов в интактной ткани, за исключением 
IGF-I/IGFBP‑2 и IGF-II/IGFBP‑2, были выше у боль-
ных основной группы по сравнению с контрольной. 
Так, в интактной ткани мужчин основной группы, 
уровень IGF-I/IGFBP‑1, IGF-I/IGFBP‑3, IGF-II/IGFBP‑1 
и IGF-II/IGFBP‑3 был выше относительно показате-
лей в соответствующей контрольной группе в сред-
нем в 1,9 раза. В интактной ткани женщин уровень 
IGF-I/IGFBP‑1, IGF-I/IGFBP‑3, IGF-II/IGFBP‑1 и IGF-II/
IGFBP‑3 был выше относительно показателей в со-
ответствующей контрольной группе в 1,7–3,3 раза.

Очевидно, что в ткани опухоли также возникал 
диссонанс между уровнем IGF и белками–перено-
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счиками, так как в образцах опухоли содержание 
факторов роста повышалось, а белков, за редким 
исключением (IGFBP‑2 у мужчин основной группы 
и IGFBP‑1 у женщин контрольной группы), напротив, 
снижалось. Причем это касалось ткани опухоли 
больных обеих групп. В ткани опухоли больных муж-
чин и женщин контрольной группы все изученные 

коэффициенты значимо превосходили аналогичные 
значения в соответствующих интактных тканях. 
У мужчин уровень IGF-I/IGFBP‑1, IGF-I/IGFBP‑2, IGF-I/
IGFBP‑3, IGF-II/IGFBP‑1, IGF-II/IGFBP‑2 и IGF-II/IGFBP‑3 
был выше более чем в 2 раза, у женщин – в 1,8 раза, 
4,6 раза, 15 раза, 1,9 раза, 5 раза и 14,3 раза соот-
ветственно. При этом в ткани опухоли женщин кон-

Таблица 1. Содержание инсулиноподобных факторов роста и их белков переносчиков в тканях легкого больных 
НМРЛ в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I
нг/г тк

IGF-II
нг/г тк

IGFBP-1
нг/г тк

IGFBP-2
нг/г тк

IGFBP-3
нг/г тк

Ткань линии резекции

Контрольная
Мужчины 9,6 ± 0,75

p1 = 0,0000
6,7 ± 0,57

p1 = 0,0000
0,35 ± 0,04
p1 = 0,0000

22,8 ± 1,28 226,9 ± 14,8

Женщины 3,7 ± 0,31 9,4 ± 0,83 0,18 ± 0,02 20,3 ± 1,78 296,7 ± 21,3

Основная
Мужчины

14,9 ± 1,18
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

11,8 ± 1,1
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,3 ± 0,02
p1 = 0,0000

30,4 ± 2,3
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

204,4 ± 15,8
p1 = 0,0000

Женщины 8,3 ± 0,64
p2 = 0,0000

16,7 ± 1,3
p2 = 0,0000

0,24 ± 0,02 39,3 ± 2,5
p2 = 0,0000

255,8 ± 19,4

Ткань опухоли

Контрольная

Мужчины
14,1 ± 1,8

p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

9,8 ± 1,9
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,2 ± 0,03
p3 = 0,0000

16,1 ± 1,5
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

142,2 ± 30,7
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины
7,1 ± 1,3

p3 = 0,0000
19,7 ± 1,4

p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,2 ± 0,03 9,3 ± 2,6
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

46,2 ± 2,5
p3 = 0,0000

Основная

Мужчины

24,4 ± 3,4
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

19,3 ± 2,4
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,15 ± 0,01
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

33,1 ± 2,6
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

123,4 ± 9,2
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Женщины

10,7 ± 1,6
p3 = 0,0000

33,3 ± 2,5
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,04 ± 0,01
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

11,8 ± 1,5
p3 = 0,0000

58,7 ± 5,0
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Ткань перифокальной зоны

Контрольная
Мужчины

12,0 ± 0,94
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

8,6 ± 0,65
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,2 ± 0,03
p3 = 0,0000

16,6 ± 1,2
p3 = 0,0000

135,3 ± 10,0
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины 6,3 ± 0,65
p3 = 0,0000

14,6 ± 1,1
p3 = 0,0000

0,17 ± 0,02 14,2 ± 1,2
p3 = 0,0000

43,3 ± 3,5
p3 = 0,0000

Основная

Мужчины

12,3 ± 1,0 16,8 ± 1,3
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,41 ± 0,03
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

34,5 ± 2,7
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

261,3 ± 21,0
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

Женщины
10,3 ± 0,88
p2 = 0,0000

11,5 ± 1,0
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,08 ± 0,009
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

14,2 ± 1,2
p3 = 0,0000

77,9 ± 5,9
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у женщин в соответствующей группе; 2 – к соответствующему 
показателю в контрольной группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; 4 – к соответствующему показателю в 
ткани перифокальной зоны; г тк – грамм ткани.
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трольной группы практически все показатели пре-
восходили аналогичные значения в ткани мужчин.

Такая же картина наблюдалась и в ткани опухо-
ли мужчин и женщин основной группы. У мужчин 

уровень IGF-I/IGFBP‑1, IGF-I/IGFBP‑2, IGF-I/IGFBP‑3, 
IGF-II/IGFBP‑1, IGF-II/IGFBP‑2 и IGF-II/IGFBP‑3 был 
выше в среднем в 1,5–3,3 раза; у женщин значе-
ния и разброс оказался шире: в 7,6 раза, 4,3 раза, 

Таблица 2. Коэффициенты соотношения инсулиноподобных факторов роста к белкам переносчикам в тканях легкого 
у больных НМРЛ в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I/
IGFBP-1

IGF-I/
IGFBP-2

IGF-I/
IGFBP-3

IGF-II/
IGFBP-1

IGF-II/
IGFBP-2

IGF-II/
IGFBP-3

Ткань линии резекции

Контрольная
Мужчины 28,0 ± 5,4

0,42 ± 0,02
p1 = 0,0000

0,04 ± 0,006
p1 = 0,0000

19,6 ± 4,0
p1 = 0,0000

0,29 ± 0,02
p1 = 0,0000

0,03 ± 0,004

Женщины 20,7 ± 1,4 0,18 ± 0,009 0,01 ± 
0,0007

52,5 ± 3,7 0,46 ± 0,04 0,03 ± 0,001

Основная
Мужчины

49,9 ± 5,7
p2 = 0,0000

0,49 ± 0,07
p1 = 0,0000

0,07 ± 0,01
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

39,7 ± 6,1
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,39 ± 0,05 0,06 ± 0,009
p2 = 0,0000

Женщины 35,0 ± 5,5
p2 = 0,0000

0,21 ± 0,03 0,03 ± 0,001
p2 = 0,0000

69,7 ± 3,4
p2 = 0,0000

0,43 ± 0,03 0,07 ± 0,01
p2 = 0,0000

Ткань опухоли

Контрольная

Мужчины

70,6 ± 11,4
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,88 ± 0,16
p3 = 0,0000

0,11 ± 0,04
p1 = 0,0003
p3 = 0,0000

49,4 ± 8,5
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,61 ± 0,1
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,07 ± 0,02
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины
36,4 ± 9,4

p3 = 0,0000
0,82 ± 0,28
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,15 ± 0,03
p3 = 0,0000

100,0 ± 13,9
p3 = 0,0000

2,3 ± 0,7
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,43 ± 0,04
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Основная

Мужчины

165,8 ± 38,0
p1 = 0,0006
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,74 ± 0,07
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,2 ± 0,03
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

128,7 ± 9,6
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,58 ± 0,1
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0062

0,16 ± 0,02
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Женщины

267,5 ± 34,8
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,91 ± 0,11
p3 = 0,0000

0,18 ± 0,04
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

832,5 ± 94,1
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

2,9 ± 0,6
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,57 ± 0,02
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Ткань перифокальной зоны

Контрольная
Мужчины

61,4 ± 11,9
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,73 ± 0,11
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,09 ± 0,004
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

43,9 ± 7,9
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,52 ± 0,07
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,06 ± 0,004
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины 37,8 ± 7,1
p3 = 0,0000

0,45 ± 0,08
p3 = 0,0000

0,15 ± 0,02
p3 = 0,0000

87,1 ± 13,2
p3 = 0,0000

1,03 ± 0,08
p3 = 0,0000

0,34 ± 0,05
p3 = 0,0000

Основная

Мужчины

30,6 ± 4,4
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,36 ± 0,01
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,05 ± 0,003
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

41,4 ± 1,8
p1 = 0,0000

0,49 ± 0,08
p1 = 0,0000

0,07 ± 0,01
p1 = 0,0000

Женщины
130,5 ± 19,3
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,73 ± 0,12
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,13 ± 0,009
p3 = 0,0000

145,4 ± 19,7
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,82 ± 0,13
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,15 ± 0,01
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у женщин в соответствующей группе; 2 – к соответствующему 
показателю в контрольной группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; 4 – к соответствующему показателю в 
ткани перифокальной зоны; г тк – грамм ткани.
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6 раз, 12 раз, 6,7 раза и 8,1 раза соответственно. 
При этом в ткани опухоли женщин основной груп-
пы практически все показатели (за исключением 
IGF-I/IGFBP‑3) превосходили аналогичные значения 
в ткани мужчин.

В ткани перифокальной зоны также изменял-
ся баланс между факторами роста и их белками 
переносчиками. У мужчин и женщин контрольной 
группы все коэффициенты соотношения факторов 
роста к белкам переносчикам были выше, чем 
в линии резекции в среднем в 1,7–2,5 раза, толь-
ко IGF-I/IGFBP‑3 и IGF-II/IGFBP‑3 у женщин в 15 раз 
и 11,3 раза соответственно, но при этом у мужчин 
все коэффициенты не имели значимых отличий 
от показателей в опухоли, тогда как у женщин за 
исключением IGF-I/IGFBP‑2 и IGF-II/IGFBP‑2.

У мужчин основной группы в перифокальной 
зоне только коэффициенты соотношения первого 
инсулиноподобного фактора роста к белкам-пере-
носчикам были ниже, чем в линии резекции: IGF-I/
IGFBP‑1, IGF-I/IGFBP‑2, IGF-I/IGFBP‑3 в среднем в 1,5 
раза, соотношения IGF-II к белкам переносчикам 
не имели значимых отличий от показателей в ли-
нии резекции. По сравнению с опухолью у муж-
чин основной группы в перифокальной зоне все 
коэффициенты соотношения, за исключением 
IGF-II/IGFBP‑2 оказались ниже: IGF-I/IGFBP‑1 в 5,4 
раза, IGF-I/IGFBP‑2 в 2,1 раза, IGF-I/IGFBP‑3 в 4 раза, 
IGF-II/IGFBP‑1 в 3,1 раза и IGF-II/IGFBP‑3 в 2,3 раза. 
У женщин основной группы все коэффициенты со-
отношения в перифокальной зоне оказались выше, 
чем в линии резекции в 1,9–4,3 раза, но ниже, чем 
в опухоли в 1,3–5,8 раза.

Оказалось, что у мужчин в основной группе толь-
ко коэффициенты соотношения первого инсулино-
подобного фактора роста к белкам–переносчикам 
были ниже, чем в группе контроля в среднем в 2 
раза, тогда как соотношения IGF-II к белкам–пере-
носчикам не имели значимых отличий. В перифо-
кальной зоне у женщин основной группы, по срав-
нению с перифокальной зоной контрольной группы 
были выше IGF-I/IGFBP‑1 в 3,5 раза, IGF-I/IGFBP‑2 
в 1,6 раза, а IGF-II/IGFBP‑1 в 1,7 раза, но ниже IGF-II/
IGFBP‑2 в 1,3 раза и IGF-II/IGFBP‑3 в 2,3 раза, только 
IGF-I/IGFBP‑3 не имел значимых отличий.

То есть, при рассмотрении соотношения IGF и их 
белков-переносчиков у больных контрольной груп-
пы показатели в ткани перифокальной зоны оказа-
лись ближе к значениям в ткани опухоли. Другая 
тенденция отмечена в ткани перифокальной зоны 

больных основной группы. Так, показатели соотно-
шения IFG и белков-переносчиков у мужчин были 
ближе к показателям в условно интактной ткани, 
а у женщин – к значениям в ткани опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время не вызывает сомнений тот 
факт, что передача сигналов IGF-оси имеет реша-
ющее значение для клеточного выживания, про-
лиферации, антиоксидантной функции и контроля 
повреждения и гибели клеток в различных орга-
нах и тканях, включая легкие [17; 18]. К семейству 
инсулиноподобных факторов роста принадлежат 
IGF-I, IGF-II, их рецепторы – IGF-IR и IGF-IIR и белки, 
связывающие инсулиноподобные факторы ро-
ста – IGFBP‑1-6 [19]. Исследования доказали роль 
передачи сигналов IGF в развитии легких, а также 
в воспалительных заболеваниях, раке и фиброзе [20; 
21]. IGF-I и IGF-II вовлечены в различные физиологи-
ческие и патофизиологические процессы, включая 
рост и развитие плода, нарушения обмена веществ, 
врожденные нарушения, воспаление, фиброз, рак, 
острое повреждение легких [9]. Также обнаруже-
но, что IGF-II сверхэкспрессирован при некоторых 
типах рака, что способствует росту и выживанию 
опухоли. На тканевом уровне IGF-I и IGF-II в основ-
ном гиперэкспрессированы при различных типах 
рака и могут служить митогенным стимулом, пара-
кринным или аутокринным образом, а нарушение 
регуляции IGF-оси продемонстрировано на всех 
стадиях канцерогенеза легких [22].

В своем исследовании Shin J. с соавторами 
(2022) показали, что инфекция COVID‑19 нарушает 
сигнальный путь инсулиноподобного фактора роста 
в респираторных, метаболических и эндокринных 
клетках и тканях [23], в результате чего выявляются 
нарушения врожденных иммунных функций, такие 
как хемотаксис нейтрофилов, функции фагоцитар-
ных клеток и рекрутирование воспалительных ма-
крофагов в тканях [24].

Оказалось, что даже условно интактная ткань 
легкого, взятая на линии резекции имела отличия 
по исследованным параметрам оси IGF у больных 
контрольной и основной групп, причем именно у па-
циентов, перенесших COVID‑19 в тяжелой форме 
в исследованной ткани уровень IGF-I и IGF-II оказал-
ся повышенным, а белки переносчики при этом либо 
снижались, либо не изменяли свою концентрацию, 
за исключением IGFBP‑2. Этот факт может свиде-
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тельствовать о том, что у больных раком легкого 
под влиянием тяжело перенесенного заболевания 
COVID‑19 меняется микроокружение опухоли. В част-
ности, известно, что стойкое нерегулируемое вос-
паление в месте повреждения нарушает процесс 
регенерации и в конечном итоге приводит к форми-
рованию фиброза тканей и рубцов [25]. А обсерва-
ционные исследования на людях, проведенные Shin 
с соавторами (2022), показали, что более высокая ба-
зальная экспрессия рецепторов инсулиноподобных 
факторов роста может быть связана с увеличением 
возраста легочной ткани у мужчин, а также с таки-
ми коморбидными заболеваниями, как ожирение 
и сахарный диабет 2‑ого типа, которые являются 
хорошо установленными факторами риска тяжести 
и смертности COVID‑19 [23]. Примечательно, что бо-
лее высокая экспрессия рецепторов IGF и более низ-
кая экспрессия медиаторов сигнального пути IGF/
инсулина в значительной степени связаны с небла-
гоприятными критическими исходами у пациентов 
с COVID‑19 и худшими молекулярными признаками 
заболевания, такими как повышенный уровень IL‑1 
и IL‑6, повреждением и гибелью клеток [23].

Существует шесть известных типов IGFBP, из ко-
торых IGFBP‑3 является наиболее исследованным. 
Одна из хорошо изученных ролей IGFBP включает 
доставку IGF к клеткам–мишеням в качестве его 
эндокринной функции. Кроме того, сообщалось 
о секреции IGFBP‑3 в различных тканях, что сви-
детельствует о его паракринной или аутокринной 
функции, помимо эндокринной. Роль IGFBP, завися-
щая от инсулиноподобного фактора роста, включает 
облегченную доставку IGF к его рецепторам на кле-
точной поверхности и активацию связанного с ним 
нижестоящего сигнального каскада [26].

Обращает на себя внимание тот факт, что опухо-
левая ткань у больных раком легкого основной груп-
пы, вне зависимости от половой принадлежности 
содержала значимо более высокие концентрации 
IGF-I и IGF-II, но меньшие уровни связывающих бел-
ков IGFBP‑1, по сравнению с показателями у мужчин 
и женщин контрольной группы. Это может быть свя-
зано с большей агрессивностью опухолевого про-

цесса у пациентов, перенесших COVID‑19 в тяжелой 
форме, с поражением легочной ткани. Кроме того, 
имеются данные о том, что ткань рака легкого ха-
рактеризуется повышенной локальной продукцией 
IGF-I, IGF-II и рецептора IGF-I (IGF-IR), но сниженной 
экспрессией IGFBP. Модулированная экспрессия 
этих молекул связана с агрессивным заболеванием, 
локальными метастазами в лимфатические узлы 
и плохими клиническими исходами [27]. Несколько 
ингибиторов IGF-IR находятся в стадии клинической 
разработки для лечения солидных опухолей, вклю-
чая рак легких [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Указанные литературные данные согласуются 
с полученными нами результатами о повышении 
в ткани опухоли мужчин и женщин контрольной 
группы продукции IGF-I, IGF-II и снижении экспрес-
сию IGF-связывающего белка‑3. В дополнение 
к этому мы показали изменение уровня еще двух 
белков– переносчиков, носящее гендерный харак-
тер: в ткани опухоли мужчин была повышена экс-
прессия еще и IGFBP‑1, и IGFBP‑2, а в ткани опухоли 
женщин – IGFBP‑2. Особенно наглядно нарушения 
в системе инсулиноподобных факторов отразились 
при изучении соотношения IGF и белков–переносчи-
ков. Показанное нами в настоящем исследовании 
повышение соотношения IGF и белков– переносчи-
ков в ткани опухоли может свидетельствовать об 
избыточном накоплении в ней IGF, что способствует 
росту и выживанию неоплазмы. Наиболее выра-
женные нарушения в системе инсулиноподобных 
факторов роста мы обнаружили в ткани опухоли 
и интактного легкого больных, перенесших COVID‑19 
в тяжелой и среднетяжелой форме. Учитывая, что 
IGF-I вовлечен в воспаление, фиброз, рак, острое 
повреждение легких и ОРДС, а также является 
биомаркером у пациентов с повреждением легких, 
вызванным гипероксией, можно рассматривать 
полученные результаты как реакцию ткани легкого 
больных на перенесенную инфекцию и ее интен-
сивную терапию.
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