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Представлен анализ отдаленных результатов лечения 88 первичных больных аденокарциномой толстой кишки в различ-
ных стадиях опухолевого процесса с учетом критериев системы TNM, сывороточных уровней маркеров ИФР-1, ИФР-2, 
ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, ИФРСБ-3, VEGF, ММП-7. В качестве критерия прогноза использовали показатель общей выжи-
ваемости, оцененный методом Каплана-Майера, а также регрессионную многофакторную модель Кокса. Установили, 
что сывороточные маркеры ИФР-1, ИФРСБ-2 и VEGF наряду со стадией заболевания можно считать статистически 
значимыми независимыми факторами прогноза общей выживаемости больных колоректальным раком.
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Введение. В структуре онкологической заболеваемо-
сти колоректальный рак (КРР) считают одной из наибо-
лее распространенных форм опухоли: у мужчин он за-

нимает 2-е место, уступая раку легкого; у женщин – 3-е 
место после рака молочной железы и злокачественных 
новообразований кожи. При этом показатели роста за-
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болеваемости КРР у мужчин выше по сравнению жен-
щинами [1-2].

Важные данные о роли системы инсулиноподобных 
факторов роста (ИФР) в канцерогенезе КРР получены 
на экспериментальных моделях in vitro, продемонстри-
ровавших потенциально антиапоптотические и ми-
тогенные эффекты ИФР как на нормальных, так и на 
трансформированных клетках на разных стадиях их раз-
вития [3]. Получены данные о том, что ИФР-1 участвует 
в регуляции экспрессии VEGF – ключевого фактора не-
оангиогенеза в злокачественных опухолях, в том числе 
и при КРР [4, 5]. J. Folkman [6] показал, что клетки опу-
холи могут сформировать новообразование, только если 
они продуцируют факторы ангиогенеза. W.A. Spannuth 
и соавт. [7] убедительно доказали, что развитие мета-
стазов опухоли связано с наличием рецепторов VEGF, 
расположенных на поверхности опухолевых клеток, а 
также с их протеолитической активностью и степенью 
выраженности неоваскуляризации опухоли. Разруше-
ние окружающей базальной мембраны и внеклеточного 
матрикса (ВКМ), ассоциированными с опухолью про-
теазами, также считают важным механизмом канцеро-
генеза [8]. Протеазы связаны с ангиогенезом, так как 
способствуют разрастанию новых сосудов. Кроме того, 
при опухолевой прогрессии выявлены нарушения в ме-
ханизмах регуляторных путей, влияющих на деграда-
цию ВКМ, и как следствие, инициирующих экспрессию 
белков, активно помогающих опухолевой клетке пройти 
многоэтапный процесс метастазирования [8]. Показано 
также, что в реализацию первого этапа метастазирова-
ния – инвазии – вовлечен и сигнальный путь ИФР.

Ранее нами было выявлено статистически значимое 
повышение уровней ИФР-1, ИФРСБ-2, VEGF и сниже-
ние уровня ИФРСБ-3 в сыворотке крови общей группы 
больных новообразованиями толстой кишки [10]. При 
этом не обнаружено взаимосвязи вышеуказанных мар-
керов с основными клинико-морфологическими харак-
теристиками опухолей.

Цель настоящего исследования – анализ прогно-
стической значимости критериев системы TNM, уров-
ней основных маркеров системы ИФР (ИФР-1, ИФР-2, 
ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, ИФРСБ-3), а также VEGF и ММП-
7 у больных аденокарциномой толстой кишки.

Материал и методы. В исследование включены 88 
больных с впервые выявленным КРР в различных ста-
диях опухолевого процесса (48 мужчин и 40 женщин) 
в возрасте от 24 до 85 лет. Следует отметить, что из 88 
больных 25 (28,4%) умерли в сроки от 1,3 до 51,6 мес от 
начала лечения.

Все пациенты проходили обследование и лечение в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва РФ. По данными гистологического исследования уда-
ленной опухоли согласно «Международной гистологи-
ческой классификации опухолей толстой кишки» (ВОЗ, 
2013 г.) у всех обследованных пациентов обнаружена 
аденокарцинома толстой кишки: умеренной (70,3%), 
высокой (14,1%) и низкой степени дифференцировки 
(15,6%).

Содержание ИФР-1, ИФР-2, ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, 
ИФРСБ-3, VEGF, ММП-7 определяли в образцах сы-
воротки крови больных КРР до проведения лечения 
с помощью стандартных наборов реактивов для пря-
мого иммуноферментного анализа: «IGF-I-ELISA», 
«IGF-II-ELISA», «IGFBP-1-ELISA», «IGFBP-2-ELISA», 
«IGFBP-3-ELISA» (Mediagnost®, Германия), Quantikine®, 

«Human VEGF», Quantikine®, «Human ММР-7 (total) 
ELISA» (R&D systems, США) в соответствии с инструк-
циями производителей.

Статистические методы. При анализе получен-
ных результатов применяли однофакторный и много-
факторный дисперсионный анализы. Для расчетов ис-
пользовали персональный компьютер с операционной 
системой Windows 7 и прикладными программными па-
кетами Statistica 7.0, MS Office XP: MS Word и MS Excel. 
Общую выживаемость больных КРР рассчитывали ме-
тодом Каплана-Майера с оценкой статистически значи-
мых различий с помощью log-rank теста, а также с по-
мощью регрессионной многофакторной модели Кокса. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Провели анализ отда-
ленных результатов лечения 88 больных КРР с учетом 
критериев системы TNM. Показатели общей выживае-
мости больных с распространенностью первичной опу-
холи, соответствующей Т1-Т2, при 3-летнем периоде 
наблюдения практически не различались, тогда как в 
группе пациентов с критерием Т3 на данном сроке на-
блюдения отмечено снижение показателя общей вы-
живаемости примерно на 15%. Существенно худшие 
показатели общей выживаемости выявлены в группе 
больных КРР с критерием Т4 (медиана срока жизни со-
ставила 30,4 мес, 4-летняя выживаемость – 26,0±19,2%) 
(рис. 1, а, б, в).

Отдаленные результаты лечения больных КРР до-
стоверно ухудшались по мере увеличения показателя 
N. Так, при отсутствии у пациентов метастазов в ре-
гиональных лимфоузлах (N0) медиана срока жизни не 
была достигнута, а 4-летняя выживаемость состави-
ла 61,8±12,9%. При выявлении единичных регионар-
ных метастазов (N1) медиана срока жизни составила  
44,8 мес, а при множественных метастазах (N2) –  
19,7 мес, при этом показатели 4-летней общей выжи-
ваемости составили 44,3±14,4% и 28,6±22,6% соответ-
ственно ( см. рис. 1, а, б, в).

Отдаленные результаты лечения больных КРР ста-
тистически значимо ухудшались при выявлении у па-
циента отдаленных метастазов (М1). Так, медиана дли-
тельности жизни не была достигнута при отсутствии 
отдаленных метастазов и равнялась 15,5 мес при их 
выявлении. Показатели 4-летней общей выживаемости 
в вышеуказанных группах составляли 60,0±12,5% и 0% 
соответственно.

Многофакторный анализ (Proportional hazard (Cox) 
regression) с включением в модель критериев TNM по-
казал, что длительность общей выживаемости больных 
КРР определяло наличие отдаленных метастазов (кри-
терий М, р=0,00001), тогда как распространенность пер-
вичной опухоли (критерий Т, р=0,07) и метастазы в ре-
гионарных лимфоузлах (критерий N, р=0,4) в меньшей 
степени связаны с отдаленными результатами лечения 
(табл. 1).

Общая выживаемость больных КРР с учетом ос-
новных компонентов системы ИФР/ИФРСБ. Для ана-
лиза связи отдаленных результатов лечения 88 больных 
КРР с концентрациями ИФР-1 в сыворотке крови паци-
енты были разделены на 4 группы, ориентируясь на ме-
диану и квартили показателя: 1) группа – менее 110 нг/
мл; 2) группа – от 110 до 159 нг/мл; 3) группа – от 160 
до 209 нг/мл; 4) группа – от 210 нг/мл и более. Рассчита-
ли общую выживаемость в 4-х вышеуказанных группах 
(рис. 2). Наихудшие показатели общей выживаемости 
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больных КРР выявлены в группе пациентов с низки-
ми уровнями сывороточного ИФР-1 (менее 110 нг/мл; 
р=0,019). Так, показатель 2-летней общей выживаемо-

сти снижался до 59,3±11,3% (на 30% по сравнению с па-
циентами с высоким уровнем маркера), а медиана дли-
тельности жизни составила 36,6 мес. В группах больных 

Т а б л и ц а  1
Многофакторный анализ связи критериев системы TNM и уровней ИФР-1, ИФРСБ-2,  

VEGF с отдаленными результатами лечения больных колоректальным раком

Критерии Бета Стандартная ошибка Статистика Вальда р
Критерии системы TNM

Т 0,61±0,34 1,84 3,27 0,071
N 0,24±0,30 1,27 0,67 0,41
М 2,35±0,53 10,45 19,43 0,00001

Критерии системы TNM и сывороточные уровни ИФР-1
Т 0,72±0,38 2,05 3,52 0,06
N 0,46±0,31 1,58 2,24 0,13
М 2,11±0,53 8,31 16,2 <0,0001
ИФР-1 (пороговый уровень 110 нг/мл) -1,26±0,44 0,29 8,23 0,004

Критерии системы TNM и сывороточные уровни ИФРСБ-2
Т 0,59±0,38 1,8 2,9 0,09
N 0,22±0,22 1,24 0,55 0,46
М 2,09±0,54 8,06 15,0 0,00017
ИФРСБ-2 (пороговый уровень 700 пг/мл) 0,38±0,44 1,46 4,47 0,03

Критерии системы TNM и сывороточные уровни VEGF
Т 0,45±0,32 1,58 1,99 0,16
N 0,27±0,30 1,31 0,82 0,36
М 2,05±0,55 7,78 13,79 0,0002
Уровни VEGF (<600, 600-899, ≥900 пг/мл) 0,48±0,20 1,61 1,61 0,016

Рис. 1. Общая выживаемость больных 
КРР с учетом критериев системы ТNM. 
а – индекс Т; б – индекс N; в – индекс М.
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КРР с другими исходными значениями сывороточного 
ИФР-1 различия в показателях общей выживаемости 
были в пределах статистической ошибки (рис. 3).

Таким образом, ИФР-1 может служить прогностиче-
ским фактором у больных КРР с пороговым значением 
110 нг/мл (р=0,0019; рис. 3). Показатель 3-летней об-
щей выживаемости по этому порогу различался на 56%, 
а показатель 4-летней общей выживаемости – на 29%. 
Многофакторный анализ с включением в модель крите-
риев системы TNM и концентрации ИФР-1 в сыворотке 
крови больных КРР показал, что критерий М и уровни 
ИФР-1 по порогу 110 нг/мл можно считать статистиче-
ски значимыми независимыми факторами прогноза об-
щей выживаемости (табл. 1).

Исходные концентрации ИФРСБ-2 в сыворотке кро-
ви больных КРР исследованы у 60 больных и разбиты с 
ориентировкой на квартили и медиану на 4 группы: 1) 
группа – <400 пг/мл; 2) группа – от 400 до 700 пг/мл; 
3) группа – от 700 до 1000 пг/мл; 4) группа – от 1000 
пг/мл и более. В этих группах провели сравнительный 
анализ показателей общей выживаемости (табл. 2). Как 
следует из данных таблицы 2, показатели общей выжи-
ваемости больных КРР с концентрациями ИФРСБ-2 в 
пределах 700-999 пг/мл и ≥1000 пг/мл были сопостави-
мы, что позволило разделить больных на 2 группы по 

порогу ИФРСБ-2 < и ≥700 пг/мл. Как следует из полу-
ченных данных, выживаемость больных с уровнями 
ИФРСБ-2 ≥700 пг/мл существенно снижалась после 4-х 
лет наблюдения до 22,7±11,0% (на 55%). Стало быть, ис-
ходные концентрации ИФРСБ-2 ≥700 пг/мл в сыворотке 
крови указывают на неблагоприятный прогноз 4-летней 
выживаемости больных КРР, а количество таких наблю-
дений составило 45% (рис. 3).

При многофакторном анализе с включением в мо-
дель критериев системы TNM и концентрации ИФРСБ-2 
в сыворотке крови показано, что данный маркер стати-
стически значимо связан с отдаленными результатами 
лечения больных КРР (р=0,03) наряду с критерием М 
(р=0,0001; см. табл. 1). Следовательно, пороговый уро-
вень сывороточного ИФРСБ-2 равный 700 пг/мл можно 
использовать для уточнения прогноза 5-летней общей 
выживаемости больных КРР.

Многофакторный анализ не выявил статистиче-
ски значимой связи сывороточных уровней ИФР-2, 
ИФРСБ-1 и ИФРСБ-3 с показателями общей выживае-
мости у больных КРР.

Следует отметить, что за последние 10 лет исследо-
ваний системы ИФР/ИФРСБ установлена определенная 
взаимосвязь между высоким уровнем ИФР-1 в крови 
и риском развития злокачественных опухолей [11, 12].  
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(1) ИФР-1<110 нг/мл
(2) ИФР-1 110-159 нг/мл

(3) ИФР-1 160-209 нг/мл
(4) ИФР-1>210 нг/мл

1
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Рис. 2. Общая выживаемость больных колоректальным ра-
ком в зависимости от исходных концентраций ИФР-1 в сы-
воротке крови.

ИФРСБ-2<700 пг/мл
ИФРСБ-2≥700 пг/мл
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Рис. 3. Общая выживаемость больных КРР с учетом сыворо-
точных уровней ИФРСБ-2.

Т а б л и ц а  2
Показатели общей выживаемости больных КРР с учетом концентрации ИФРСБ-2 в сыворотке крови

Уровни ИФРСБ-2 (пг/мл) n Медиана срока жизни (мес)
Общая выживаемость, %

р
2-летняя 3-летняя 4-летняя

<400 15 43,7 85,6±9,5 85,6±9,5 47,5±21,9

0,01
400-699 18 - 94,1±5,7 94,1±5,7 94,1±5,7
700-999 11 39,6 62,3±15,0 62,3±15,0 15,61±14,0
≥1000 16 36,9 67,0±12,1 57,5±13,7 31,9±16,2
<700 33 - 90,4±5,3 64,9±9,5 78,5±9,3

0,0008
≥700 27 39,9 64,9±9,5 22,7±11,0

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3: n – число больных.
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У человека ИФР-1 играет значимую роль в развитии ра-
ка простаты, поджелудочной железы, головы и шеи, мо-
лочной железы, коры надпочечников, желудка, толстой 
кишки, печени, яичников, эндометрия [13-22]. Однако, 
клинические и эпидемиологические исследования роли 
ИФР-сигнального пути в этиопатогенезе КРР носят в 
значительной степени противоречивый характер. Дан-
ные представленного нами исследования выявили, что 
только ИФР-1 и ИФРСБ-2 можно использовать в оценке 
прогноза общей выживаемости больных аденокарцино-
мой толстой кишки. При этом, многофакторный анализ 
не выявил связи других компонентов системы ИФР/
ИФРСБ (ИФР-2, ИФРСБ-1, ИФРСБ-3) с прогнозом об-
щей выживаемости больных КРР.

Общая выживаемость больных КРР с учетом уров-
ней VEGF. Для анализа связи концентраций сывороточ-
ного VEGF у 60 больных КРР с отдаленными результа-
тами лечения концентрации исследованного белка были 
разбиты на 4 уровня: 1) до 300 пг/мл; 2) 300-599 пг/мл; 
3) 600-899 пг/мл и 4) 900 пг/мл и более. Выявлено, что 
в группе больных с уровнями VEGF в сыворотке крови 
менее 300 пг/мл общая выживаемость не отличалась от 
таковой у пациентов с концентрациями VEGF в диапа-
зоне 300-599 пг/мл. Статистически значимое снижение 
показателей 2-летней общей выживаемости наблюдали 
в группе больных КРР с концентрацией маркера 600-899 
пг/мл (72,9±16,5%) и особенно, в группе пациентов с 
уровнями VEGF – 900 пг/мл и более (45,5±15,0%). Ме-
дианы общей выживаемости в последних двух группах 
составили 36,7 и 16,5 мес соответственно (р=0,0016).

На основании полученных данных, стало возмож-
ным объединение больных КРР 1-й и 2-й вышеуказан-
ных групп в одну с общей концентрацией VEGF в сы-
воротке крови <600 пг/мл. Таким образом, в созданных 
нами 3-х группах с учетом концентраций VEGF (<600, 
600-899, ≥900 пг/мл) показатели 2- и 3-летней общей 
выживаемости статистически значимо различались 
(р=0,0005; рис. 4).

Многофакторный анализ с включением в модель 
критериев системы TNM и 3-х уровней сывороточного 
VEGF (<600 пг/мл, 600-899 пг/мл, ≥900 пг/мл), выявил, 
что критерий М и уровень VEGF являются статистиче-
ски значимыми независимыми факторами прогноза об-
щей выживаемости пациентов с КРР (см. табл. 1).

В одной из первых работ основателя теории неоан-
гиогенеза при опухолях J.Folkman [6] убедительно дока-
зал, что опухоль не может развивается без образования 
в ней кровеносных сосудов. По мере прогрессирования 
опухолевого процесса все злокачественные новообра-
зования приобретают ангиогенный фенотип, а ключе-
вым активатором ангиогенеза в них является VEGF [4]. 

Представленные нами клинические данные указывают 
на тот факт, что с высокой продукцией VEGF связана 
распространенность (индекс М, см. табл. 1) опухоле-
вого процесса при КРР. Полученные нами результаты 
подтверждает исследование W.A.Spannuth и соавт. [7], 
в котором высокая продукция рецепторов ангиогенеза 
связана с развитием метастазов. Кроме того, по данным 
проведенного нами исследования неблагоприятный 
прогноз общей выживаемости выявлен у больных КРР 
с высокими сывороточными уровнями VEGF. При этом, 
в работе J.R.van Beijnum и соавт. [5] показано, что в ре-
гуляции экспрессии VEGF принимает активное участие 
ИФР-1.

Общая выживаемость больных КРР с учетом уров-
ней ММП-7. Проведен анализ общей выживаемости 60 
больных КРР с учетом уровня ММП-7 в сыворотке кро-
ви. Больных разделили на 4 группы с ориентировкой 
на квартили и медиану сывороточного уровня ММП-7:  
1) менее 4 нг/мл; 2) от 4 до 4,9 нг/мл; 3) от 5 до 6,9 нг/мл; 
4) 7 нг/мл и более. В этих группах рассчитали показате-
ли общей выживаемости (табл. 3).

Показатели общей выживаемости во всех группах 
больных КРР с концентрациями ММП-7 <7 нг/мл бы-
ли сопоставимы, тогда как в группе пациентов с сыво-
роточным уровнем ММП-7 ≥7 нг/мл – статистически 
значимо снижались. Однако, многофакторный анализ с 

Т а б л и ц а  3
Отдаленные результаты лечения больных колоректальным раком  
в зависимости от исходного содержания ММП-7 в сыворотке крови

Уровни ММП-7 (нг/мл) n Медиана срока жизни (мес)
Общая выживаемость, %

p
2-летняя 3-летняя 4-летняя

<4,0 16 - 86,7±8,8 86,7±8,8 52,0±17,9

0,0028
4,0-4,9 17 - 100 100 70,0±14,5
5-6,9 13 - 75,3±12,6 75,3±12,6 75,3±12,6
≥7,0 14 20,0 42,3±15,0 42,3±15,0 28,2±15,3
<7,0 46 - 90,4±5,3 90,4±5,3 78,5±9,3

0,0035
≥7,0 14 20,0 42,3±15,0 42,3±15,0 28,2±15,3
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Рис. 4. Общая выживаемость больных КРР с учетом сыворо-
точных уровней VEGF.
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включением в модель критериев системы TNM и уровня 
ММП-7 в сыворотке крови показал, что ММП-7 не явля-
ется статистически значимым фактором прогноза общей 
выживаемости больных КРР (р=0,48).

D.Hanahan и R.A.Weinberg [8] считают, что ассоции-
рованные с опухолью протеазы, являются важными мар-
керами канцерогенеза и связаны с разрушением окружа-
ющей базальной мембраны и внеклеточного матрикса, 
что способствует инвазии и метастазированию опухоле-
вых клеток в окружающие органы и ткани. Кроме того, 
продукция протеаз тесно связана с активностью ангио-
генеза, что способствует разрастанию новых сосудов и 
реализации первого этапа метастазирования – инвазии 
[9], в который вовлечен сигнальный путь ИФР/ИФРСБ. 
W.A.Spannuth и соавт. [7] убедительно доказали, что 
развитие метастазов опухоли связано не только со сте-
пенью выраженности неоваскуляризации новообразо-
вания, но и с их протеолитической активностью. При 
однофакторном анализе нами выявлено статистически 
значимое различие в показателях общей выживаемости 
в группах с «высокими» (<7 нг/мл) и «низкими» (≥7 нг/
мл) уровнями ММП-7. Однако, многофакторный анализ 
сывороточных уровней ММП-7 в сочетании с критери-
ями системы TNM не выявил связи данного маркера с 
прогнозом общей выживаемости у больных КРР.

Подводя итоги анализа отдаленных результатов ле-
чения больных КРР с учетом основных клинико-мор-
фологических характеристик заболевания и уровней ис-
следованных биологических маркеров (ИФР-1, ИФР-2, 
ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, ИФРСБ-3, VEGF, ММП-7) в сыво-
ротке крови можно сделать следующее заключение. Сы-
вороточные уровни маркеров ИФР-1, ИФРСБ-2 и VEGF 
наряду со стадией КРР можно рассматривать в качестве 
статистически значимых независимых факторов про-
гноза общей выживаемости.
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