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Резюме
Актуальность. Система инсулиноподобных факторов роста (IGF) участвует в канцерогенезе. Цель. 

Изучить динамику компонентов системы IGF в легком крыс на фоне антиканцерогенного действия 
1,3-диэтилбензимидазолия трийодида (Стелланина). Материалы и методы. Основные группы: самцы 
(п = 27) и самки (п = 27) белых беспородных крыс с перевитой в подключичную вену, но не вырос-
шей в легких, саркомой 45 (с45) (2 × 106 клеток) вследствие введения Стелланина (внутрижелудочно,  
0,4 мг/кг, 1 раз в день, по схеме: 5 дней введение, 2 дня перерыв). Контроль: самцы (п = 14) и самки  
(п = 14) без лечения с ростом с45 в легких. В 10 % гомогенатах легких, изъятых на 4–8 неделях, методом 
иммуноферментного анализа определяли IGFI-II и IGFBP1-3. Результаты. Развитие с45 в легком сопро-
вождалось ростом IGFI: у самцов — в 2,4–3,0 раза, у самок — в 4,3 раза, и разнонаправленной динамикой 
IGF-II: у самцов — увеличением (в 4,6 раза), у самок — снижением (в 4,3 раза) на фоне уменьшения кон-
центрации IGFBP. Под влиянием Стелланина уровень IGF-I в легком у всех крыс увеличивался в сред-
нем в 1,3 раза (р < 0,05) на фоне нормализации IGF-II у самцов и увеличения в 1,6 раза (р < 0,05) уровня 
IGF-II у самок в сочетании с бóльшей, чем в контроле, концентрацией IGFBP. Заключение. В основе 
профилактического антиканцерогенного действия Стелланина лежит стабилизация системы IGF, грубо 
измененная при развитии злокачественного процесса в легком.
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Список сокращений: ЭМП — эпителиаль-
но-мезенхимальный переход, с45 — саркома 
45, IGF — инсулиноподобные факторы роста, 
IGFBP — белки-переносчики IGF.

Введение
Инсулиноподобные факторы роста (IGF) — се-

кретируемые белковые гормоны, которые являются 
ключевыми модуляторами ряда физиологических 
процессов в организме и участвуют в различных 
патофизиологических событиях [1]. Хотя система 
IGF не является ни генотоксичной, ни трансформи-

рующей, ее активация способствует пролиферации 
и выживанию неопластических клеток. Эпители-
ально-мезенхимальный переход (ЭМП) играет ре-
шающую роль в миграции и инвазивности неоплазм 
[2]. Предполагают, что IGF-I способен индуциро-
вать ЭМП при раке [3]. Вся система IGF представ-
лена двумя лигандами: IGF-I и IGF-II; двумя рецеп-
торами клеточной поверхности: IGF-IR и IGF-IIR; 
несколькими белками с высокой аффинностью свя-
зывания IGF: IGFBP 1–6 и протеазами [4, 5].

Как правило, IGFBP регулируют биодоступность 
обоих IGF, управляя их высвобождением, транспор-
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Abstract
Background. The system of insulin-like growth factors (IGF) is involved in carcinogenesis. Objective. 

Studying the dynamics of the IGF system components in the lungs of rats with antitumor effect of 1,3-diethyl-
benzimidazolium triiodide (Stellanin). Design and methods. The main group included male (n = 27) and female 
(n = 27) white outbred rats with sarcoma 45 (s45) inoculated into the subclavian vein but not developed in the 
lungs (2 × 106 cells) due to Stellanin administration (intragastrically, 0.4 mg/kg once a day according to the reg-
imen: administration for 5 days with a 2-day interval). Control group included males (n = 14) and females (n = 
14) with s45 growing in the lungs without treatment. Levels of IGFI-II and IGFBP1-3 were measured by ELISA 
in 10 % lung homogenates obtained at weeks 4–8. Results. The s45 development in the lung was accompanied 
by the IGF-I increase by 2.4–3.0 times in males and by 4.3 times in females, and the opposite IGF-II dynamics: 
an increase in males (by 4.6 times) and decrease in females (by 4.3 times), together with the IGFBP decline. Stel-
lanin upregulated IGF-I levels in the lungs of all rats on average by 1.3 times (p < 0.05) and normalized IGF-II 
in males, while increasing it in females by 1.6 times (p < 0.05), together with higher (compared to controls) IG-
FBP levels. Conclusion. Preventive anticancer effect of Stellanin is based on the stabilization of the IGF system 
grossly altered during the malignant process development in the lung.
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том и деградацией, а IGFBP3 несет 75 % циркули-
рующих гормонов. IGF имеют общую гомологию 
последовательностей с инсулином [6] и в основном 
продуцируются печенью [7]. Также внепеченочные 
органы секретируют эти факторы роста, тем самым 
обеспечивая эндокринную и паракринную/ауто-
кринную передачу сигналов. На физиологическом 
уровне секреция IGF-I в печени зависит от действия 
гормона роста — GH [8], а уровни циркулирующего 
IGF-I связаны с анаболическими функциями и про-
цессами, способствующими росту, поскольку ось 
GH/IGF регулирует развитие и дифференцировку 
нескольких типов тканей. Свойство IGFBP ограни-
чивать количество свободного IGF-I в крови частич-
но объясняет молекулярные механизмы, лежащие 
в основе профилактики рака [9]. В отличие от IGF-I, 
IGF-II контролируется эпигенетически регулируе-
мым геном, который в основном участвует в разви-
тии плода [6] и экспрессируется обоими аллелями 
только в ранних опухолевых клетках, что позволяет 
предположить, что IGF-II играет решающую роль 
в онкогенезе.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение динамики компонентов системы IGF в легком 
крыс на фоне антиканцерогенного действия 1,3-диэ-
тилбензимидазолия трийодида (Стелланина).

Материалы и методы
В экспериментальное исследование включено 

92 белых беспородных половозрелых крыс обое-
го пола массой 180–220 грамм. Животные содер-
жались в стандартных условиях вивария со сво-
бодным доступом к еде и воде. Все исследования 
проводились в соответствии с требованиями и ус-
ловиями, изложенными в «Международных ре-
комендациях по проведению медико-биологиче-
ских исследований с использованием животных» 
и приказом Минздрава России № 267 от 19.06.03 
«Об утверждении правил лабораторной практики». 
Крысы были разделены на 6 групп: 1 и 2 группы 
составили интактные самцы и самки (по 5 особей); 
3 и 4 группы — контроль 1 и 2 — самцы и самки 
с экспериментальной моделью злокачественного 
поражения легких (по 14 особей); 5 и 6 группы — 
основные группы 1 и 2 — самцы и самки с экспе-
риментальной моделью злокачественного пораже-
ния легких и применением препарата Стелланин 
(по 27 особей). В первый день эксперимента кры-
сам контрольных и основных групп внутривенно 
в подключичную вену была введена взвесь опухо-
левых клеток саркомы 45 (с45) в количестве 2 × 106 
в физиологическом растворе, объем 0,5 мл [10]. Ле-
чение Стелланином в основных группах начинали 

сразу после перевивки путем внутрижелудочного 
введения в разовой дозе 0,4 мг/кг и объеме 0,5 мл. 
Препарат применяли в течение всего эксперимента 
по прерывистой схеме: 5 дней — введение препа-
рата, 2 дня — перерыв. Крысам контрольных групп 
с 1 дня внутрижелудочно вводили воду в том же 
объеме и по той же схеме, как и Стелланин.

Через 4, 5 и 8 (только основные группы) недель 
после перевивки животных декапитировали. Вы-
бранные сроки исследования обусловлены особен-
ностями течения злокачественного процесса в лег-
ких у крыс из контрольных групп. Так, начальные 
этапы — через 1–2 недели после перевивки — были 
исключены из исследования в связи с обилием ге-
моррагических очагов в легких, а также с развитием 
глубоких структурно-метаболических нарушений 
их аэрогематического барьера и сурфактантной 
системы, что стимулировало процессы гипоксии 
в пульмональной ткани [11]. Известно, что гипок-
сия оказывает заметное влияние на факторы роста 
[12]. Сроки через 4 и 5 недель после перевивки 
были выбраны, поскольку через 3–4 недели в лег-
ких крыс из контрольных групп на фоне уменьше-
ния площади и выраженности пульмональных ге-
моррагий начинали визуализироваться опухолевые 
узелки, их диаметр составил 2–3 мм; через 5–6 не-
дель крысы погибали вследствие прогрессирования 
злокачественного процесса. В основных группах 
пало в среднем треть животных, при этом у павших 
самцов легкие были обычного вида, тогда как у пав-
ших самок в легких развивался неопластический 
процесс, выраженность которого была такой же, 
как и в контроле; продолжительность жизни всех 
павших крыс на фоне приема Стелланина не отли-
чалась от продолжительности жизни контрольных 
животных. Продолжительность жизни бóльшей ча-
сти выживших после введения Стелланина крыс из 
основных групп была сопоставима с интактными 
животными, через 1,5 месяца после прекращения 
введения препарата при некропсии у них отсут-
ствовали признаки злокачественного повреждения 
легких [13]. В связи с вышесказанным для крыс из 
основных групп был введен дополнительный срок 
исследования — через 8 недель после перевивки.

Легкие выделяли на льду. Из ткани получа-
ли 10 % цитозольные фракции, приготовленные 
на 0,1М калий-фосфатном буфере рН 7.4, содержа-
щем 0,1% Твин-20 и 1 % БСА, в которых с помо-
щью стандартных тест-систем методом иммуно-
ферментного анализа определяли уровень: IGF-I, 
IGF-II, IGFBP1, IGFBP2 и IGFBP3 (CUSABIO 
BIOTECH Co., Ltd., Китай). 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили при помощи программы Statistica 
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10.0. Все результаты были проверены на соответ-
ствие закону о нормальном распределении (кри-
терий Шапиро–Уилка). Для показателей с нор-
мальным распределением использовали критерий 
Стьюдента, для показателей, распределение кото-
рых не соответствовало нормальному, — крите-
рий Манна–Уитни. Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения ± стандартная 
ошибка среднего (М ± m).

Результаты
Найдено, что у самцов контрольной группы 

через 4 недели опухолевого роста в ткани легкого 
увеличивалось содержание IGF-I в 2,4 раза и IGF-
II в 4,6 раза; через 5 недель количество IGF-I еще 
больше возрастало и становилось значительнее 
и по сравнению с предыдущим сроком наблюде-
ния — в 1,3 раза (р < 0,05), и по сравнению с по-
казателями интактных животных — в 3,0 раза, при 
этом уровень IGF-II оставался по-прежнему высо-
ким (табл. 1). У самцов основной группы, с пода-
влением злокачественного процесса под влиянием 
Стелланина, содержание IGF-I в ткани легкого че-
рез 4 и 5 недель после перевивки было повышено 
в 1,3 раза (р < 0,05), через 8 недель — не отлича-
лось от интактных значений. Пульмональная кон-
центрация IGF-II на протяжении всего эксперимен-
та не изменялась (табл. 1). 

Известно, что ось инсулиноподобных факторов 
роста включает в себя в том числе и белки с вы-
сокой аффинностью связывания IGF. Установлено, 
что у самцов через 4 недели опухолевого развития 

(контрольная группа) уровень IGFBP1 не имел зна-
чимых отличий от интактных показателей, а кон-
центрации IGFBP2 и IGFBP3 были снижены в 1,6 
раза (р < 0,05) и в 1,5 раза (р < 0,05) соответствен-
но; через 5 недель количество белков-переносчиков 
уменьшалось по сравнению с предыдущим сроком 
исследования: IGFBP1 — в 2,1 раза, IGFBP2 — 
в 2,5 раза и IGFBP3 — в 1,4 раза (р < 0,05), и ста-
новилось меньше, чем у интактных крыс в 1,8 раза 
(р < 0,05), в 3,9 раза и в 2,0 раза соответственно 
(табл. 1). Торможение канцерогенеза под влиянием 
Стелланина у самцов основной группы через 4 не-
дели после перевивки с45 сочеталось с интактным 
уровнем исследуемых белков-переносчиков в тка-
ни легкого; через 5 недель лечения — двукратно 
увеличивалось, по сравнению с предыдущим пери-
одом, количество IGFBP1, через 8 недель на фоне 
сохранения высокой концентрации IGFBP1 и ин-
тактного уровня IGFBP2 в 1,5 раза (р < 0,05), отно-
сительно 5 недели и интактных значений, возраста-
ло содержание IGFBP3 (табл. 1).

Нарушение регуляции системы IGF выявле-
но при различных заболеваниях человека, таких 
как рак, диабет, хронические воспалительные за-
болевания. В частности, были исследованы IGF/
IGF-IR-зависимые и независимые действия IGFBP, 
и было признано их участие в инициации и про-
грессировании различных видов рака [14]. Извест-
но также, что белки-переносчики могут ослаблять 
пролиферативное действие IGF.

Мы изучили соотношение IGF-I и IGF-II с белка-
ми переносчиками (табл. 2). Установлено, что в тка-

Таблица 1. Содержание компонентов системы IGF (нг/г тк) в ткани легкого самцов при 
профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Компонен-
ты систе-
мы IGF

Интактные
c45 в/в c45 в/в + проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I 146,5 ± 19,8 346,51 ± 
35,1

434,01, 2 ± 
42,5

195,21, 3 ± 
8,3

192,21, 3 ± 
17,4 140,42 ± 26,9

IGF-II 5,5 ± 0,7 25,31 ± 2,3 25,61 ± 
2,6 4,93 ± 0,6 5,73 ± 0,6 5,8 ± 1,0

IGFBP1 6,2 ± 0,8 7,1 ± 0,9 3,41, 2 ± 
0,5 5,7 ± 0,6 11,51, 2, 3 ± 

1,4 14,81 ± 1,9

IGFBP2 18,5 ± 1,6 11,61 ± 1,3 4,71, 2 ± 
0,5 17,73 ± 1,8 20,63 ± 2,4 16,5 ± 1,6

IGFBP3 2,2 ± 0,3 1,51 ± 0,12 1,11, 2 ± 
0,1 1,9 ± 0,2 2,13 ± 0,2 3,21, 2 ± 0,3

Примечаниея: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самцов; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения.



 77том 7 №6 / 2020

Онкологические заболевания / Oncology

ни легкого самцов крыс контрольной группы через 
4 недели злокачественного роста все коэффициенты 
соотношения лигандов к белкам-переносчикам уве-
личивались: IGF-I/IGFBP1 — в 1,8 раза (р < 0,05), 
IGF-II/IGFBP1 — в 3,4 раза, IGF-I/IGFBP2 — в 3,8 
раза, IGF-II/IGFBP2 — в 7,3 раза, IGF-I/IGFBP3 — 
в 3,5 раза, IGF-II/IGFBP3 — в 6,8 раза. Через 5 не-
дель эти коэффициенты вырастали еще значитель-
нее и становились больше не только по сравнению 

с интактными крысами: IGF-I/IGFBP1 — в 5,4 раза, 
IGF-II/IGFBP1 — в 8,3 раза, IGF-I/IGFBP2 — в 11,7 
раза, IGF-II/IGFBP2 — в 18,0 раз, IGF-I/IGFBP3 — 
в 5,9 раза, IGF-II/IGFBP3 — в 9,3 раза, но и по срав-
нению с предыдущим сроком исследования: IGF-I/
IGFBP1 — в 3,0 раза, IGF-II/IGFBP1 — в 2,4 раза, 
IGF-I/IGFBP2 — в 3,1 раза, IGF-II/IGFBP2 — в 2,5 
раза, IGF-I/IGFBP3 — в 1,7 раза (р < 0,05), IGF-II/
IGFBP3 — в 1,4 раза (р < 0,05) (табл. 2). 

Таблица 2. Соотношение компонентов системы IGF в ткани легкого самцов  
при профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Коэффици-
енты соотно-
шения

Интактные
c45 в/в c45 в/в+проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I/ 
IGFBP1 23,6 ± 3,8 42,81 ± 

5,1
127,61, 2 ± 
11,4

34,21 ± 
3,6

16,71, 2, 3 ± 
1,8 9,51, 2 ± 0,9

IGF-II/
IGFBP1 0,9 ± 0,07 3,11 ± 0,2 7,51, 2 ± 

0,6
0,93 ± 

0,08
0,51, 2, 3 ± 
0,06 0,41 ± 0,05

IGF-I/ 
IGFBP2 7,9 ± 0,8 29,91 ± 

3,2
92,31, 2 ± 
9,6

11,01, 3 ± 
1,2 9,33 ± 1,0 8,5 ± 0,7

IGF-II/
IGFBP2 0,3 ± 0,028 2,21 ± 0,3 5,41, 2 ± 

0,6
0,33 ± 

0,031 0,33 ± 0,033 0,35 ± 0,04

IGF-I/ 
IGFBP3 66,6 ± 7,4 231,01 ± 

22,4
394,51, 2 ± 
41,3

102,61, 3 ± 
11,5

91,41, 3 ± 
8,9 43,81, 2 ± 5,1

IGF-II/
IGFBP3 2,5 ± 0,3 16,91 ± 

1,5
23,31, 2 ± 
2,4 2,63 ± 0,3 2,73 ± 0,31 1,8 ± 0,2

Примечания: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самцов; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период исследования; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения.

Таблица 3. Содержание компонентов системы IGF (нг/г тк) в ткани легкого самок  
при профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Компоненты 
системы 
IGF

Интактные
c45 в/в c45 в/в + проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I 27,3 с ± 2,8 116,51, с ± 
15,1

118,41, с ± 
14,9

38,21, 3, с ± 
3,3

36,11, 3, с ± 
2,2

39,81, 2, с ± 
6,1

IGF-II 14,1 с ± 0,7 3,31, с ± 
0,3

2,61, с ± 
0,4

23,11, 3, с ± 
2,1

23,71, 3, с ± 
2,6 20,01, с ± 1,8.

IGFBP1 24,5 с ± 2,9 5,81 ± 0,6 6,21, с ± 
0,7

14,91, 3, с ± 
1,5

15,21, 3 ± 
1,7 19,8 ± 2,0

IGFBP2 23,4 ± 2,5 8,91 ± 0,9 9,31, с ± 
0,8

14,91, 3 ± 
1,7

13,21, 3, с ± 
1,5 12,41 ± 1,3

IGFBP3 2,1 ± 0,2 0,91, с ± 
0,08

1,41, 2 ± 
0,13 2,23 ± 0,24 2,13 ± 0,19 2,0 с ± 0,22

Примечания: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самок; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения; с — самок от самцов.
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В ткани легкого самцов основной группы че-
рез 4 недели после перевивки опухоли и начала 
лечения соотношение IGF-I/IGFBP1, IGF-I/IGFBP2 
и IGF-I/IGFBP3 было повышено в 1,4–1,5 раза (р < 
0,05), при этом IGF-II/IGFBP1, IGF-II/IGFBP2 и IGF-
II/IGFBP3 не изменялись (табл. 2). Через 5 недель 
величины IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/GFBP1 снижались 
как по отношению к предыдущему сроку исследо-
вания в среднем в 1,9 раза (р < 0,05), так и по от-
ношению к показателям у интактных крыс в 1,4 
раза (р < 0,05) и в 1,8 раза (р < 0,05) соответствен-
но; величины IGF-I/IGFBP2, IGF-II/IGFBP2, IGF-I/
IGFBP3 и IGF-II/IGFBP3 не изменялись (табл. 2). Че-
рез 8 недель отмечено дальнейшее снижение IGF-I/
IGFBP1 и IGF-I/IGFBP3 соответственно в 1,8 раза (р 
< 0,05) и в 2,1 раза относительно 5 недели и соот-
ветственно в 2,5 раза и в 1,5 раза (р < 0,05) относи-
тельно показателей у интактных самцов; значения 
IGF-I/IGFBP2, IGF-II/IGFBP1, IGF-II/IGFBP2 и IGF-
II/IGFBP3 не изменялись (табл. 2). 

Следовательно, у самцов на фоне лечения Стел-
ланином ткань легкого характеризовалась меньши-
ми уровнями IGF-I и IGF-II: через 4 недели — в 1,8 
раза (р < 0,05) и в 5,2 раза соответственно, через 
5 недель — в 2,3 раза и в 4,5 раза соответствен-
но и бóльшим количеством белков-переносчиков: 
IGFBP1 — в 3,4 раза (через 5 недель), IGFBP2 — 
в 1,5 раза (р < 0,05) (через 4 недели) и в 4,4 раза (че-
рез 5 недель), IGFBP3 — в 2,0 раза (через 5 недель) 
(табл. 1). В результате практически все коэффици-
енты соотношения факторов роста к белкам-пере-
носчикам были меньше, чем в группе без лечения, 
начиная с 4 недели: IGF-II/IGFBP1 — в 3,4 раза, 
IGF-I/IGFBP2 — в 2,7 раза, IGF-II/IGFBP2 — в 7,3 
раза, IGF-I/IGFBP3 — в 2,3 раза, IGF-II/IGFBP3 — 
в 6,5 раз; IGF-I/IGFBP1 — уменьшался в 1,4 раза (р 
< 0,05) с 5 недели эксперимента (табл. 2).

Далее представляло интерес изучить составляю-
щие оси IGF в ткани легкого у самок крыс (табл. 3).

У самок контрольной группы через 4 недели 
опухолевого роста содержание IGF-I в ткани лег-
кого было повышено в 4,3 раза, IGF-II, напротив, 
снижено в 4,3 раза (табл. 3). Через 5 недель количе-
ство IGF-I и IGF-II соответствовало предыдущему 
сроку исследования. У самок основной группы че-
рез 4–8 недель лечения Стелланином содержание 
обоих лигандов в ткани легкого увеличивалось: 
IGF-I — в среднем в 1,4 раза (р < 0,05), IGF-II — 
в среднем в 1,6 раза (р < 0,05) относительно ин-
тактных значений (табл. 3).

Уровень IGFBP1 в сроки 4–5 недель роста 
опухоли у самок без лечения был снижен в сред-
нем в 4,1 раза, IGFBP2 — в среднем в 2,6 раза, 
IGFBP3 — в 1,8 раза (р < 0,05) относительно ин-

тактных показателей, при этом количество IGFBP3 
через 5 недель увеличивалось в 1,6 раза (р < 0,05) 
по сравнению с 4 неделей (табл. 3). Уровни бел-
ков переносчиков IGF в ткани легкого без опухоли 
на фоне лечения Стелланином в сроки 4–8 недель 
после перевивки снижались в меньшей степени, 
чем без лечения: IGFBP1 — в среднем в 1,5 раза (р 
< 0,05), IGFBP2 — в среднем в 1,7 раза (р < 0,05) 
относительно интактных значений или не изменя-
лись на протяжении всего срока исследования — 
IGFBP3 (табл. 3). 

У крыс контрольной группы соотношение IGF-I 
к белкам-переносчикам через 4 и 5 недель опухоле-
вого роста в легких увеличивалось: IGF-I/IGFBP1 
соответственно в 18,3 раза и в 17,4 раза, IGF-I/
IGFBP2 соответственно в 10,9 раза и в 10,6 раза, 
IGF-I/IGFBP3 соответственно в 10,0 раз и в 6,5 раза, 
тогда как величины соотношений с участием IGF-II 
становились меньше интактных (табл. 4). Так, через 
4 недели роста опухоли уменьшались значения IGF-
II/IGFBP2 и IGF-II/IGFBP3 соответственно в 1,6 
раза (р < 0,05) и в 1,8 раза (р < 0,05). Через 5 недель 
на фоне сохранения низких цифр IGF-II/IGFBP2, ха-
рактерных для 4 недели канцерогенеза, снижались, 
относительно предыдущего периода исследования, 
соотношения IGF-II/IGFBP1 — в 1,4 раза (р < 0,05) 
и IGF-II/IGFBP3 — в 1,9 раза (р < 0,05) и станови-
лись меньше интактных показателей соответствен-
но в 1,4 раза (р < 0,05) и в 3,5 раза (табл. 4).

У самок через 4–8 недель применения Стелла-
нина в ткани легкого возрастали значения, относи-
тельно интактных, практически всех соотношений 
лигандов к белкам-переносчикам: IGF-I/IGFBP1 — 
в среднем в 2,1 раза, IGF-II/IGFBP1 — в среднем 
в 2,4 раза, IGF-I/IGFBP2 — в среднем в 2,3 раза, 
IGF-II/IGFBP2 — в среднем в 2,7 раза, IGF-II/
IGFBP3 — в среднем в 1,6 раза (р < 0,05), при этом 
соотношение IGF-I/IGFBP3 становилось в 1,4 раза 
(р < 0,05) выше интактных показателей только че-
рез 8 недель лечения (табл. 4). 

В результате у самок крыс через 4–5 недель 
применения Стелланина в ткани легкого высокий 
уровень IGF-I был в среднем в 3,2 раза ниже, чем 
в группе без лечения, тогда как количество IGF-
II — в среднем в 8,0 раз выше по сравнению с кон-
тролем (табл. 3). Количество белков-переносчиков 
IGF на фоне лечения было больше, чем в контроле: 
IGFBP1 — в среднем в 2,5 раза, IGFBP2 — в 1,4–1,7 
раза (р < 0,05), IGFBP3 — в 1,5–2,4 раза (табл. 3). 
Значения коэффициентов соотношения с участием 
IGF-I у самок основной группы были меньше, чем 
в контроле: IGF-I/IGFBP1 — в 7,7–8,0 раза, IGF-I/
IGFBP2 — в 4,7–5,0 раза, IGF-I/IGFBP3 — в 4,9–7,4 
раза, а с участием IGF-II больше: IGF-II/IGFBP1 — 
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в 2,8–3,8 раза, IGF-II/IGFBP2 — в 4,3–6,4 раза 
и IGF-II/IGFBP3 — в 2,8–5,9 раза (табл. 4).

Обсуждение
Известно, что система IGF способствует про-

грессированию и эволюции некоторых неоплазм, 
а ее компоненты часто приобретают прогности-
ческое значение. Лиганды системы IGF регулиру-
ют клеточную пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз и канцерогенез [1].

Нами обнаружено, что уровень IGF-I и IGF-II 
в ткани легкого интактных крыс имеет половые раз-
личия: у самцов выше IGF-I, а у самок — IGF-II. Сам-
цы контрольной группы отвечали на рост опухоли 
в легком резким возрастанием обоих инсулиноподоб-
ных факторов, тогда как у самок контрольной груп-
пы повышение уровня IGF-I в меньшей степени, чем 
у самцов, сопровождалось снижением уровня IGF-II. 
В ткани легкого самцов и самок основной группы, 
у которых применение Стелланина профилактирова-
ло развитие опухоли, в легком отмечен лишь незна-
чительный прирост уровня IGF-I — меньший, чем 
в контроле. Содержание IGF-II в процессе лечения 
изменялось только у самок — несколько возрастало; 
у самцов этот показатель оставался стабильным.

Многочисленные эффекты IGF модулируют 
белки-переносчики, влияя на передачу их сигналов 
посредством секвестрации лигандов [15]. Суперсе-
мейство IGFBP включает не менее 10 членов — 6 
традиционных (IGFBP1-6), которые связывают IGF 

с высокой аффинностью, и другие белки, которые 
связывают IGF с низкой аффинностью [15, 16].

В настоящем исследовании было показано, что 
содержание IGFBP1 у интактных самок четырех-
кратно превышало значения у самцов, тогда как 
уровни IGFBP2 и IGFBP3 были примерно одина-
ковыми у всех животных. Выявленные гендерные 
количественные особенности IGFBP1 в легком 
у интактных крыс объясняют меньшее содержа-
ние IGF-I у самок вследствие большего связыва-
ния лиганда с белком-переносчиком. Установлено, 
что IGFBP1 связывает IGF-I с высоким сродством 
и ингибирует его действие, снижая уровни свобод-
ного или биоактивного IGF-I [17].

В последнее время традиционные IGFBP при-
влекают повышенное внимание из-за их роли в раз-
витии злокачественных опухолей в легких. Участие 
IGFBP при злокачественной патологии варьирует 
в зависимости от типа злокачественности. Сравни-
тельно недавно была продемонстрирована аномаль-
ная экспрессия IGFBP при немелкоклеточном раке 
легкого — у таких пациентов уровни IGF-I/IGFBP3 
в сыворотке оказались значительно выше, чем 
у пациентов с гистологией мелкоклеточного рака 
[15]. Однако ни циркулирующий IGF-I, ни IGFBP3 
не были связаны с клиническим исходом заболе-
вания [18]. Кроме того, было признано участие 
IGFBP3, независимо от IGF/IGF-IR, в инициации 
и прогрессировании различных видов рака [14]. 
В нашем эксперименте, было обнаружено снижение 

Таблица 4. Соотношение компонентов системы IGF в ткани легкого самок  
при профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Коэффици-
енты соотно-
шения

Интактные
c45 в/в c45 в/в+проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I/IGFBP1 1,1с ± 0,12 20,11,с ± 
2,2

19,11, с ± 
1,7

2,61, 3, с ± 
0,3

2,41, 3, с ± 
0,28 2,01, с ± 0,21

IGF-II/
IGFBP1 0,58с ± 0,06 0,57с ± 

0,08
0,421, с ± 
0,05

1,61, 3, с ± 
0,18

1,61, 3, с ± 
0,14

1,01, 2, с ± 
0,08

IGF-I/IGFBP2 1,2с ± 0,14 13,11, с ± 
1,4

12,71, с ± 
1,3

2,61, 3, с ± 
0,3

2,71, 3, с ± 
0,28 3,21, с ± 0,35

IGF-II/
IGFBP2 0,6с ± 0,07 0,371, с ± 

0,4
0,281, с ± 
0,3

1,61, 3, с ± 
0,19

1,81, 3, с ± 
0,2 1,61, с ± 0,15

IGF-I/IGFBP3 13,0с ± 1,4 129,41, с ± 
13,6

84,61, 2, с ± 
7,9

17,43, с ± 
1,9

17,23, с ± 
1,6 19,91, с ± 2,3

IGF-II/
IGFBP3 6,7с ± 0,8 3,71, с ± 

0,39
1,91, 2, с ± 
0,2

10,51, 3, с ± 
1,2

11,31, 3, с ± 
1,4 10,01, с ± 1,1

Примечания: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самок; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения; с — самок от самцов.
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уровней всех изученных белков-переносчиков — 
IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3 — в ткани легкого при 
развитии в них с45, что согласуется с результатами 
Cao Y. и соавторов, которые наблюдали, что низкие 
уровни IGFBP1 увеличивают риск рака [17].

На фоне применения Стелланина концентра-
ция всех белков-переносчиков в ткани легкого 
у крыс была выше, чем без лечения. Причиной 
чему являлась не только их пульмональная ре-
дукция, развившаяся в контрольной группе, но и 
увеличение содержания IGFBP1 у самцов и мень-
шая, чем в контроле, степень редукции IGFBP1 
и IGFBP2 у самок. Известно, что IGFBP1 в основ-
ном функционирует во внутриклеточном и пе-
рицеллюлярном пространствах, регулируя рост 
и выживание клеток через подавление активации 
TGFβ1 [19]. Исследования in vitro показали, что 
IGFBP2 подавляет рост различных типов злока-
чественных опухолей легких [20]. Было обнару-
жено, что низкая экспрессия IGFBP3 увеличивает 
заболеваемость раком, тогда как сверхэкспрессия 
IGFBP3 ингибирует: рост клеток немелкоклеточ-
ного рака легкого, его онкогенность in vivo и in 
vitro [21]; ангиогенез в опухолях легких, блокируя 
аутокринные и паракринные петли ангиогенных 
факторов [22]; митогенную и антиапоптотиче-
скую функции IGF1 [23]. Примечательно, что экс-
прессия IGFBP3 была снижена в цисплатин-рези-
стентных неопластических клетках, а избыточная 
экспрессия IGFBP3 in vitro вызывала апоптоз 
и улучшала лекарственный ответ [24].

Заключение
В основе профилактического антиканцероген-

ного действия Стелланина лежит стабилизация си-
стемы IGF, грубо измененная при развитии злока-
чественного процесса в легком.
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