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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить в сыворотке крови больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) содержание 
IGF и их белков-переносчиков в зависимости от степени тяжести перенесенного COVID‑19.
Материалы и методы. В исследование включены 60 больных с гистологически подтвержденным НМРЛ стадии  
T2–3NхM0, 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 мужчин 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. В качестве нормы использовали 
показатели в крови доноров того же возраста.
Результаты. В сыворотке крови больных НМРЛ основной и контрольной групп уровни IGF-I, IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 
были выше значений доноров в среднем в 2,5, в 2,1, в 1,7 и в 2,7 раза соответственно (p < 0,05). Концентрация IGFBP1 
была выше в контроле по сравнению с основной группой, а по отношению к донорам снижалась: в контрольной 
группе – у мужчин и женщин в 1,4 и 1,9 раза, а в основной – в 3,0 и 6,4 раза соответственно (p < 0,05). Коэффициенты 
соотношения повышались в обеих группах: IGF-I/IGFBP1 – в контрольной группе от 3,8 до 4,2 раза, а в основной от – 
7,9 до 14,4 раза; IGF-II/IGFBP1 – в контрольной от 2,4 до 4,5 раза, а в основной группе – от 6,6 до 12,7 раза у мужчин 
и женщин соответственно (p < 0,05).
Заключение. У больных НМРЛ обоего пола в крови вне зависимости от тяжести перенесенного COVID‑19, повыша‑
ется уровень лигандов и почти всех исследованных белков-переносчиков, кроме IGFBP1. Соотношение IGF-I/IGFBP1 
и IGF-II/IGFBP1 крови повышается в обеих группах, наиболее значимо в группе перенесших COVID‑19 в тяжелой 
и среднетяжелой форме, что свидетельствует об избыточном накоплении уровня IGF в крови.
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National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. An analysis of IGF and their carrying proteins levels in blood serum of patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC), depending on the severity of the previous COVID‑19 infection.
Materials and methods. 60 patients with histologically verified NSCLC T2–3NхM0 receiving treatment at the Thoracic Department 
(National Medical Research Centre for Oncology, 2020–2021), were included in the study. The control group included 30 NSCLC 
patients after asymptomatic or mild COVID‑19 disease (15 men and 15 women); the main group included 30 (15 men and 
15 women) patients after severe or moderate to severe COVID‑19. The mean age of patients was 59.11 ± 2.89 years. Blood 
counts of donors of the same age were used as the norm.
Results. The levels of IGF-I, IGF-II, IGFBP2 and IGFBP3 in the blood serum of patients with NSCLC of the main and control 
groups were higher than those of donors by an average of 2.5, 2.1, 1.7 and 2.7 times, respectively (p < 0.05). The concentration 
of IGFBP1 was higher in the control group compared to the main group, and decreased in relation to donors: in the control in 
men and women by 1.4 and 1.9 times, and in the main group by 3.0 and 6.4 times, respectively (p < 0.05). The ratios of IGF 
and IGFBP1 increased in both groups: IGF-I/IGFBP1 – in the control group from 3.8 to 4.2 times, and in the main group from 
7.9 to 14.4 times; IGF-II/IGFBP1 – in the control from 2.4 to 4.5 times, and in the main group from 6.6 to 12.7 times in men 
and women, respectively (p < 0.05).
Conclusions. The level of ligands and almost all of the studied carrier proteins, except for IGFBP1, increases in the blood of 
patients with NSCLC of both sexes, regardless of the severity of COVID‑19. The ratio of IGF-I/IGFBP1 and IGF-II/IGFBP1 in the 
blood increases in both groups, most significantly in the group with severe and moderate COVID‑19, which indicates excessive 
accumulation of IGF levels and may contribute to a more aggressive course of the malignant process.

Keywords: non-small cell lung cancer, COVID-19, IGF-I, IGF-II, IGFBP

South Russian Journal of Cancer 2023, Vol. 4, No. 2. P. 6-15
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2023-4-2-1
https://elibrary.ru/abhpyd
ORIGINAL ARTICLE



8

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 2. P. 6-15
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Kharagezov D. A., Bandovkina V. A.�, Cheryarina N. D., Pogorelova Yu. A., Lazutin Yu. N., Milakin A. G., Leyman I. A., Stateshny O. N. /  
Varying severity COVID-19 effects on the blood indicators of insulin-like growth factors family in patients with non-small cell lung cancer 

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID‑19, вызванная появлением тя‑
желого острого респираторного синдрома 2 (SARS-
CoV‑2), привела к миллионам заболевших и сотням 
тысяч смертей во всем мире [1–3]. Биологический 
пол человека сыграл фундаментальную роль в ге‑
терогенных исходах COVID‑19 [4–6].

Среди всех типов рака особый интерес в услови‑
ях пандемии COVID‑19 представляет рак легкого, 
поскольку основной первичный очаг заражения 
вирусом, дыхательные пути, уже подвергается 
опасности из-за наличия опухоли [7]. Предыдущие 
вспышки респираторных вирусов показали, что 
больные раком легкого более уязвимы, чем дру‑
гие больные раком, потому что их патологический 
респираторный эпителий, вероятно, более склонен 
к быстрому проникновению вируса в легкие [8]. Фак‑
тически, рак легких является одним из наиболее ча‑
стых видов рака среди больных раком с COVID‑19 [9; 
10]. Предполагается, что больные раком легких 
подвержены более высокому риску этой тяжелой 
формы COVID‑19 [9; 11]. Недавние исследования 
показали, что уровень смертности больных раком 
легких выше, чем у населения в целом при зараже‑
нии COVID‑19 [12; 13]. Однако комплексно мировые 
данные о влиянии новой коронавирусной инфекции 
на течение злокачественного заболевания у боль‑
ных раком легкого пока не представлены.

Исследования показали, что тяжелые послед‑
ствия у пациентов с COVID‑19 не развиваются 
напрямую из-за репликации самого SARS-CoV‑2, 
а относительно связаны с деструктивными воспа‑
лительными реакциями, вызванными огромной 
активацией иммунных клеток [14]. Поэтому скоррек‑
тированная иммунная реакция необходима для кон‑
троля и устранения инфекции SARS-CoV‑2. С другой 
стороны, нескорректированные иммунные реакции 
и выработка большого количества медиаторов вос‑
паления и цитокинов могут иметь неблагоприятные, 
а иногда и летальные последствия [15–17].

Инсулиноподобный фактор IGF-I и белок – пе‑
реносчик IGFBP3 – чаще всего ассоциированы со 
злокачественными опухолями легких [18]. Известно, 
что большая часть циркулирующего IGF-I связана 
с растворимым белком плазмы IGFBP3, в то время 
как очень небольшой процент IGF-I остается в несвя‑
занной – биологически активной и доступной форме. 
IGF-I может быть «нейтрализован» после связывания 
с IGFBP3, тем самым подавляются его митогенные 

и антиапоптотические свойства [19]. Таким обра‑
зом, соотношение IGF-I/IGFBP3 считается индика‑
тором биодоступности IGF-I. Высокие уровни IGF-I 
в сыворотке коррелируют с повышенным риском 
рака легких, в то время как высокие уровни IGFBP3 
связаны со сниженным риском заболевания [20]. 
Более того, исследования in vitro показали, что IGF- 
I способствует росту и инвазии клеток легких, что 
свидетельствует о роли пути IGF-I в онкогенном ро‑
сте немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) [21].

Однако, значение IGF-I и IGF-II как прогностиче‑
ских биомаркеров еще не установлено. Основыва‑
ясь на этих соображениях, мы стремились оценить 
сывороточные уровни IGF-I, IGF-II и IGFBP1-3 у боль‑
ных НМРЛ, перенесших COVID‑19 разной степени 
тяжести.

Цель исследования: изучение в сыворотке крови 
больных НМРЛ, перенесших коронавирусную инфек‑
цию разной степени тяжести, показателей системы 
инсулиноподобных факторов роста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Перед участием в исследовании у всех пациен‑
тов было получено письменное информированное 
согласие. Настоящее исследование было одобрено 
комиссией по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минз‑
драва России.

В исследование были включены мужчины и жен‑
щины (всего 60 человек) с гистологически или 
цитологически подтвержденной стадией T2–3NхM0 
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, сахарный диабет 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 (15 муж‑
чин и 15 женщин) раком легкого с бессимптомны‑
ми или легкими случаями COVID‑19, в основную 
группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), 
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перенесших COVID‑19 в тяжелой или среднетяже‑
лой форме. Возраст больных: контрольная группа 
мужчины – 59,8 ± 1,67 (52–74); контрольная группа 
женщины – 56,3 ± 3,98 (35–75); основная группа 
мужчины – 61,13 ± 1,82 (52–74); основная группа 
женщины – 58,4 ± 3,73 (35–74).

Согласно рекомендациям, мазок из носоглотки 
на COVID‑19 ПЦР был получен у всех пациентов.

Сбор образцов крови. Сывороточные уровни IGF-I, 
IGF-II и IGFBP1,2,3 в периферической крови оцени‑
вали в начале лечения. Образцы крови центрифуги‑
ровали при 5000 об/мин в течение 10 минут, затем 
собирали сыворотку крови и хранили при темпе‑
ратуре –80 °C. Количественную оценку циркулиру‑
ющих уровней IGF-I, IGF-II и IGFBP1,2,3 выполняли 
методом иммуноферментного анализа (Mediagnost, 
Германия). По рекомендациям, имеющимся в ин‑
струкциях к стандартным ИФА наборам, каждая 
лаборатория должна сама определить параметры 
нормы, характерные для обследуемой популяции. 
В качестве нормы принимали содержание в крови 
IGF-I, IGF-II и IGFBP1,2,3 у условно здоровых доноров 
(20 мужчин и 20 женщин) возрастом от 40 до 75 лет. 
Так как исследования у доноров проводили в 2019 г., 
то данный контингент не болел инфекцией COVID‑19.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием программы Statistica 
10. Нормальность оценивали 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

Установлено что в сыворотке крови больных кон‑
трольной группы большинство показателей было 
выше значений доноров: у мужчин уровень IGF-I, 
IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 был повышен в 2,7 раза, 1,7 
раза, 2,1 раза и 2,6 раза соответственно, у женщин 
– в 2,2 раза, 2,3 раза, 1,4 раза и 2,8 раза соответ‑
ственно (табл. 1).

Только IGFBP1 у мужчин и женщин контрольной 
группы был ниже значений у здоровых доноров в 1,4 
раза и 1,9 раза соответственно. При этом в сыворот‑
ке крови мужчин был выше, чем у женщин, уровень 
IGFBP1 в 1,4 раза и IGFBP2 в 1,5 раза, а у женщин 
выше, чем у мужчин, в 1,3 раза был уровень IGF-II.

В сыворотке крови больных основной группы 
большинство показателей, также, как и у больных 
контрольной группы, было выше значений условно 
здоровых доноров. В сыворотке крови мужчин ос‑
новной группы уровень IGF-I, IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 
был повышен в 2,6 раза, 2,2 раза, 1,6 раза и 2,5 раза 
соответственно, у женщин – в 2,3 раза, 2 раза, 1,5 
раза и 2,8 раза соответственно. Также, как и у боль‑
ных контрольной группы, в основной группе ниже 
значений у доноров был уровень IGFBP1: у мужчин 
– в 3,1 раза, у женщин – в 6,4 раза. И только по это‑
му показателю были различия между контрольной 

Таблица 1. Инсулиноподобные факторы роста и их белки переносчики в крови больных раком легкого в зависимости 
от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I
нг/мл

IGF-II
нг/мл

IGFBP1
нг/мл

IGFBP2
нг/мл

IGFBP3
нг/мл

Контрольная
М 286,7 ± 19,7

p1 = 0,0000

624,9 ± 51
p1 = 0,0020
p2 = 0,0255

8,56 ± 0,78
p1 = 0,0291
p2 = 0,0479

844,5 ± 63,2
p1 = 0,0000
p2 = 0,0031

3908,4 ± 277
p1 = 0,0000

Ж 230,1 ± 15,8
p1 = 0,0000

839,8 ± 75,6
p1 = 0,0000

6,22 ± 0,67
p1 = 0,0004

551,4 ± 46
p1 = 0,0319

4259,2 ± 415,4
p1 = 0,0000

Основная

М 274,9 ± 27,4
p1 = 0,0000

775,7 ± 60
p1 = 0,0000

3,96 ± 0,24
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

638,6 ± 76,8
p1 = 0,0142

3811,9 ± 563,6
p1 = 0,0003

Ж 240,7 ± 45,3
p1 = 0,0079

720,7 ± 65,3
p1 = 0,0003

1,9 ± 0,16
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

601,7 ± 66,1
p1 = 0,0208

4196,6 ± 421,6
p1 = 0,0000

Норма 106,2 ± 12,5 360,6 ± 58,6 12,1 ± 1,3 405 ± 45,7 1502,4 ± 59,8

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у доноров; 2 – к показателю у женщин в соответствующей 
группе;  3 – к соответствующему показателю в контрольной группе.
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и основной группами: уровень белка-переносчика 
у мужчин контрольной группы был выше, чем в сы‑
воротке крови мужчин основной группы в 2,2 раза, 
у женщин – в 3,3 раза (табл. 1).

По отдельным показателям мы не обнаружили 
принципиальных различий в крови больных кон‑
трольной и основной группы, хотя от значений у здо‑
ровых доноров все изученные показатели имели 
значимые отличия.

Далее представляло интерес исследовать со‑
отношения IGF и белков-переносчиков, так как 
известно, что большая часть циркулирующего IGF 
связана с растворимыми белками плазмы IGFBP, 
в то время как небольшой процент IGF остается 
в несвязанной и биологически активной форме. 
Результаты представлены в таблице 2.

Установлено, что в сыворотке крови больных 
мужчин контрольной группы соотношение IGF-I/
IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 было выше относительно 
показателей у здоровых доноров в 3,8 раза и 2,4 
раза соответственно, а в крови женщин – в 4,2 раза 
и 4,5 раза соответственно. Еще более выраженные 
изменения найдены в сыворотке крови больных 
основной группы: соотношение IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/
IGFBP1 было выше относительно показателей у здо‑
ровых доноров в 7,9 раза и 6,6 раза соответственно, 
а у женщин – в 14,4 раза и 12,7 раза соответствен‑
но. Т.е. соотношение IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 
в крови было значимо выше у больных, перенесших 
COVID‑19 в тяжелой и среднетяжелой форме: у муж‑
чин – в 2,1 раза и 2,7 раза соответственно, у женщин 

– в 3,4 раза и 2,8 раза соответственно, по сравнению 
с больными контрольной группы (табл. 2).

Таким образом, в сыворотке крови больных 
раком легкого обоего пола вне зависимости от 
тяжести перенесенного COVID‑19, имеет место 
повышение уровня лигандов и почти всех из ис‑
следованных белков-переносчиков, кроме IGFBP1, 
семейства инсулиноподобных факторов роста 
с повышением соотношения IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/
IGFBP1. Перенесенная инфекция COVID‑19 в тяже‑
лой и среднетяжелой форме еще более усугубляет 
именно уровень соотношения IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/
IGFBP1, что приводит к увеличению свободного, 
биологически активного IGF.

ОБСУЖДЕНИЕ

Путь IGF представляет собой сложную, многоу‑
ровневую систему лигандов, рецепторов, белков-
переносчиков и клеточных сигнальных каскадов 
с несколькими уровнями регуляции. В широком 
смысле семейство IGF модулирует поведение кле‑
ток посредством эндокринного, паракринного и ау‑
токринного контроля [22]. Связывание комплексов 
IGF с их соответствующими рецепторами индуциру‑
ет клеточную адаптацию, которая способствует вы‑
живанию, пролиферации и инвазии в нормальных 
условиях человеческой физиологии и при многих 
типах рака [23].

Идентифицированы два инсулиноподобных 
фактора роста, IGF-I и IGF-II. Хотя предполагается, 

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

Группы Пол IGF-I/
IGFBP1

IGF-I/
IGFBP2

IGF-I/
IGFBP3

IGF-II/
IGFBP1

IGF-II/
IGFBP2

IGF-II/
IGFBP3

Контрольная
М 33,5 ± 1,7

p1 = 0,0000 0,34 ± 0,02 0,07 ± 0,005
73 ± 2,6
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,74 ± 0,04 0,16 ± 0,008

Ж 37 ± 5,6
p1 = 0,0000 0,42 ± 0,06 0,05 ± 0,009 135 ± 5,2

p1 = 0,0000 1,32 ± 0,09 0,2 ± 0,01

Основная

М

69,4 ± 4,7
p1 = 0,0000 
p2 = 0,0016 
p3 = 0,0000

0,43 ± 0,05 0,07 ± 0,02

195,9 ± 10,2
p1 = 0,0000 
p2 = 0,0002 
p3 = 0,0000

1,21 ± 0,11 0,2 ± 0,05

Ж
126,7 ± 12,8
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,4 ± 0,04 0,06 ± 0,02
379,3 ± 49,5
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

1,2 ± 0,14 0,17 ± 0,03

Норма 8,8 ± 1,3 0,36 ± 0,009 0,07 ± 0,006 29,8 ± 3,8 0,9 ± 0,08 0,24 ± 0,03

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у доноров; 2 – к показателю у женщин в соответствующей 
группе; 3 – к соответствующему показателю в контрольной группе.

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 2. P. 6-15
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Kharagezov D. A., Bandovkina V. A.�, Cheryarina N. D., Pogorelova Yu. A., Lazutin Yu. N., Milakin A. G., Leyman I. A., Stateshny O. N. /  
Varying severity COVID-19 effects on the blood indicators of insulin-like growth factors family in patients with non-small cell lung cancer 
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что IGF-II регулирует дифференцировку и выжива‑
емость скелетно-мышечных клеток плода, пони‑
мание механизмов его действия ограничено. При 
этом его молярное соотношение по отношению 
к IGF-I у взрослых составляет 3:1. Поскольку не‑
благоприятная экспрессия IGF-II может влиять на 
ряд метаболических состояний, предполагается, что 
IGF-II продолжает влиять на ткани на протяжении 
всей жизни [24]. В исследованиях также показа‑
но участие IGF-II в фенотипической пластичности, 
потенциально приводящее к более агрессивным 
и устойчивым клонам в прогрессирующих опухо‑
лях [25]. Изучение IGF-II в этом контексте является 
очень активной и развивающейся темой иссле‑
дований. Напротив, информация о функции IGF-I 
выявила связь между нарушением его регуляции 
и онкогенезом [22].

В настоящем исследовании мы обнаружили, что 
в сыворотке крови больных раком легкого вне зави‑
симости от тяжести перенесенного COVID‑19 боль‑
шинство показателей системы инсулиноподобных 
факторов роста и их белков-переносчиков были 
повышены, причем независимо от пола больных. 
Исключение составил белок IGFBP1, уровень кото‑
рого в крови больных был снижен, особенно у па‑
циентов основной группы.

Относительно IGF-I наши результаты подтвер‑
ждают исследования [20], показавшие, что высокие 
уровни IGF-I в сыворотке крови коррелируют с по‑
вышенным риском рака легких. А исследование [26] 
явилось первым, в котором оцениваются уровни 
IGF-I в сыворотке у пациентов с тяжелой формой 
COVID‑19 по сравнению со здоровыми людьми. Ре‑
зультаты показали, что уровни IGF-I в сыворотке 
у пациентов с тяжелым течением COVID‑19 суще‑
ственно не отличались по сравнению со здоровыми 
субъектами. Поэтому, логично предположить, что 
повышение уровня показателей системы инсулино‑
подобных факторов является результатом наличия 
у больных НМРЛ и не связано с перенесенной ин‑
фекцией. В настоящее время хорошо известно, что 
субъекты в общей популяции, у которых уровень 
IGF-I в сыворотке находится на верхней границе 
нормального диапазона, подвержены повышенному 
риску развития нескольких типов рака [27].

Белки, связывающие инсулиноподобный фактор 
роста (IGFBPs) 1–6, связывают IGF, но не инсулин 
с высокой аффинностью. Первоначально они были 
идентифицированы как сывороточные носители 
и пассивные ингибиторы действия IGF. Однако по‑

следующие исследования показали, что, IGFBPs не 
только ингибируют действия IGF, но во многих случа‑
ях они также усиливают эти действия. IGFBP широко 
экспрессируются в большинстве тканей и являются 
гибкими эндокринными и аутокринными/паракрин‑
ными регуляторами активности IGF, что необходимо 
для этой важной физиологической системы. Совсем 
недавно было установлено, что отдельные IGFBP 
обладают IGF-независимым действием [28].

В настоящем исследовании показано, что у муж‑
чин контрольной группы по сравнению с женщина‑
ми выше был в сыворотке крови уровень IGFBP1 
и IGFBP2, но не IGFBP3, т.е. имели место гендерные 
различия. В крови больных основной группы ген‑
дерные различия сохранялись только для белка 
IGFBP1. Вместе с тем, у больных обоего пола ос‑
новной группы найдено снижение уровня IGFBP1 
относительно показателей в крови контрольной 
группы больных.

В настоящее время интерес к IGFBP1, а именно 
к его IGF-зависимому и независимому действию 
имеется с позиции воздействия на чувствитель‑
ность к инсулину [29]. Совсем другой интерес про‑
являют к белку IGFBP3, который является основным 
циркулирующим IGFBP, а также оказывает неза‑
висимое от IGF действие в ответ на повреждение 
ДНК и передачу сигналов EGF. Было установлено, 
что экспрессия рекомбинантного человеческого 
IGFBP3 (rhIGFBP3) блокирует IGF-зависимое дей‑
ствие IGFBP3, и было показано, что он обладает 
противораковой активностью in vitro и in vivo [30]. 
Вместе с тем, недавнее исследование 11 клеточ‑
ных линий рака желудка показало, что уровни экс‑
прессии IGFBP1 были чрезвычайно низкими во всех 
клеточных линиях [31]. Известно также, что IGFBP1 
блокирует синтез ДНК, рост и дифференцировку 
клеток, а также усиливает действие IGF-I в сочета‑
нии с определенными реагентами, такими как обед‑
ненная тромбоцитами плазма, или в определенных 
клеточных линиях [22]. В работе [32] наблюдалась 
тенденция к снижению риска развития рака легких 
при увеличении концентрации IGFBP1 в сыворотке, 
но эти результаты не достигли статистической зна‑
чимости. Инсулин является основным регулятором 
IGFBP1, ингибируя его синтез в печени и других тка‑
нях, и наблюдаемая тенденция к обратной связи 
риска рака легких с IGFBP1 может быть следствием 
более высоких уровней инсулина. Физиологиче‑
ские отношения между IGFBP1 и инсулином нашли 
отражение в данных авторов, которые показали 

Южно-Российский онкологический журнал 2023. Т. 4, № 2. С. 6-15
Кит О. И., Франциянц Е. М., Харагезов Д. А., Бандовкина В. А.�, Черярина Н. Д., Погорелова Ю. А., Лазутин Ю. Н., Милакин А. Г., Лейман И. А., Статешный О. Н./ 
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обратную корреляцию инсулина с концентрацией 
IGFBP1 в крови. Только одно исследование связало 
IGFBP1 с плохой общей выживаемостью при аде‑
нокарциноме легкого [33].

Известно, что увеличение соотношения между 
IGF и IGFBP отражает увеличение свободного, био‑
логически активного IGF, поэтому методы лечения, 
которые снижают это соотношение, имеют значи‑
тельную привлекательность в качестве средств 
профилактики рака у людей без рака и с рециди‑
вами рака [34]. IGFBP модулируют клеточную про‑
лиферацию, выживаемость, дифференцировку, ми‑
грацию и инвазию. Семейство IGFBP обеспечивает 
дополнительный, преимущественно внеклеточный, 
механизм регуляции активности IGF. Отличитель‑
ной чертой IGFBPs является их связывание с IGF-I 
и IGF-II, но не с инсулином с высокой аффинностью. 
В большинстве случаев они ингибируют действия 
IGF, предотвращая связывание с рецепторами IGF, 
но могут также усиливать их действие. За последние 
два десятилетия также были описаны IGF-независи‑
мые действия IGFBP. Совсем недавно было также 
показано, что они регулируют старение и аутофагию, 
а также ангиогенез. Благодаря этим клеточным эф‑
фектам IGFBPs вовлечены в ряд физиологических 
и патологических процессов, включая процессы, 
лежащие в основе метаболизма, иммунной регу‑
ляции, рака и неврологических заболеваний [28].

Мы изучили в сыворотке крови больных кон‑
трольной и основной групп соотношение IGF и IGFBP. 
Оказалось, что повышенными были только IGF-I/
IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1. Причем эти соотношения 
имели не только некоторые гендерные отличия, 
но и зависели от тяжести перенесенного COVID‑19: 
если в контрольной группе гендерные отличия име‑

ло только соотношение IGF-II/IGFBP1, то в основной 
группе и IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 у женщин пре‑
вышали значения в крови мужчин.

В литературе мы не встретили подобных данных 
при онкопатологии. Увеличение IGF-I и связываю‑
щих белков IGFBР1 и IGFBP3 было зарегистрировано 
при повреждении и гибели эпителиальных клеток 
легких, а также при раннем остром респираторном 
дистресс синдроме (ОРДС), в то время как сооб‑
щалось об уменьшении IGFI и IGFBP3 на поздних 
стадиях ОРДС [35]. Как правило, IGFBP3 является 
наиболее распространенным IGFBP в крови и дей‑
ствует как транспортная рабочая лошадка для су‑
персемейства белков IGF [35]. Следовательно, его 
основная функция, зависящая от IGF, заключается 
в контроле количества свободного IGF в цирку‑
ляции, что обеспечивает многочисленные после‑
дующие эффекты, включая дозирование IGF для 
клеточной пролиферации или усиления апоптоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у больных НМРЛ обоего пола 
в сыворотке крови вне зависимости от тяжести 
перенесенного COVID‑19, повышается уровень 
лигандов и почти всех из исследованных белков-
переносчиков, кроме IGFBP1. Соотношение IGF-I/
IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 крови повышается в обеих 
группах, наиболее значимо в группе перенесших 
COVID‑19 в тяжелой и среднетяжелой форме, что 
свидетельствует об избыточном накоплении уровня 
IGF в крови. Биомаркеры IGF- системы могут быть 
полезны при скрининге, прогнозировании и лечении 
рака легкого, хотя их точное применение требует 
дальнейшего изучения.
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