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Сахарный диабет является самостоятельным фактором риска возникновения ряда злокачествен-
ных заболеваний и связан с повышенной смертностью от рака. Роль факторов роста в патофизио-
логии сахарного диабета и злокачественных опухолей двойственна и до конца не определена.  
Целью настоящего исследования явилось изучение уровня некоторых факторов роста и их рецеп-
торов в ткани карциномы Герена, растущей на фоне сахарного диабета, и ее перифокальной зоне у 
крыс обоего пола.  
Материалы и методы. У нелинейных белых крыс обоего пола в образцах опухоли и перифокальной 
зоны карциномы Герена, растущей на фоне сахарного диабета (основная группа), методом ИФА 
определяли содержание VEGF-A, VEGF-C и их рецепторов sVEGF-R1 и sVEGF-R3, EGF и sEGF-R, 
TGFβ1 и sTGFβ1-R2, TNFα и sTNFα-R1, FGF21. В качестве контрольной группы выступали жи-
вотные с карциномой Герена без коморбидной патологии.  
Результаты. У самок крыс основной группы в опухоли было выше содержание VEGF-C, EGF, TNFα 
и FGF21, VEGF-С/VEGF-R3, но ниже уровень TGFβ1, в перифокальной зоне эти показатели, за ис-
ключением TNFα, были ниже, чем в группе контроля. У самцов основной группы в опухоли был 
выше уровень TNFα и VEGF-A/VEGF-R1, содержание VEGF-C, EGF, EGF-R и TGFβ1 оказалось 
ниже, чем в контроле. При этом в перифокальной зоне все исследованные показатели были ниже,  
за исключением FGF21 и EGF-R.  
Выводы. Сахарный диабет как сопутствующее злокачественному росту заболевание способствовал 
снижению продолжительности жизни животных обоего пола с карциномой Герена. При этом высокие 
в образцах опухоли соотношения VEGF-A/VEGF-R1 у самцов, VEGF-С/VEGF-R3, EGF/sEGF-R и 
FGF21 у самок сопровождались ростом объемов опухоли у самцов и активацией метастатических 
процессов у самок.  
 
Ключевые слова: карцинома Герена, сахарный диабет, крысы, факторы роста, рецепторы.  

 
Введение. Сахарный диабет (СД) пред-

ставляет собой фактор риска развития рака, в 

частности рака печени, гепатобилиарной си-

стемы, поджелудочной железы, груди, яични-

ков, эндометрия и желудочно-кишечного 

тракта. Есть также данные о том, что СД свя-

зан с повышенной смертностью от рака [1]. 

Супрафизиологические концентрации инсу-

лина и глюкозы, воздействию которых под-

вергаются ткани тела, представляют собой 

мощный фактор роста и источник энергии. 

Они необходимы для неопластической транс-

формации и прогрессирования рака [2]. СД и 

рак представляют собой общие проблемы для 

здоровья и очень часто имеют место у одного 

человека. В целом от 8 до 18 % людей, страда- 

ющих раком, также страдают диабетом [2]. 

Хотя механизмы, которые могут связывать СД 

с раком, еще полностью не изучены. Несколько 

экспериментальных наблюдений показали, что 

множественные факторы риска, включая пути 

пролиферации и апоптоза, могут быть общими 

для СД и рака. Так, основными факторами 

риска признаны гипергликемия, гиперинсули-

немия, повышенная биоактивность ряда фак-

торов роста (в частности, инсулиноподобного 

фактора роста 1 (IGF-1)), окислительный 

стресс, нарушение регуляции половых гормо-

нов и хроническое воспаление [1, 3].  

Злокачественным клеткам для выживания 

и размножения требуются кислород и пита-

тельные вещества, поэтому они должны нахо- 
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диться в непосредственной близости от крове-

носных сосудов для доступа к системе крово-

обращения [4]. Исследования показывают, что 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) явля-

ется положительным регулятором ангиоге-

неза в физиологических и патологических со-

стояниях, стимулирующим деградацию вне-

клеточного матрикса, пролиферацию и мигра-

цию эндотелиальных клеток и регулирующим 

проницаемость сосудов [5]. Патологический 

ангиогенез также коррелирует с диабетиче-

ской микроваскулопатией во многих органах, 

играя критическую роль в диабетической ре-

тинопатии, нефропатии, невропатии, наруше-

нии образования коллатеральных сосудов и 

других системных состояниях [6–8]. Не-

сколько факторов, связанных с диабетом, при-

водят к ангиогенной стимуляции, в которой в 

первую очередь задействован сигнальный 

путь VEGF. В частности, было продемонстри-

ровано, что диабет вызывает дефектную пере-

дачу сигналов VEGF, приводящую к наруше-

нию активации рецепторов тирозинкиназы 

Flk-1, участвующих в различных процессах 

ангиогенеза и передаче сигналов VEGF. Эта 

пониженная активность приводит к увеличе-

нию уровней VEGF в сыворотке, вызывая па-

тологический ангиогенез [9]. Существует не-

сколько факторов, участвующих в аномаль-

ном ангиогенезе при диабете: хронический 

воспалительный статус, усиливающий тран-

скрипцию VEGF, и индуцируемый гипоксией 

фактор-1α (HIF-1α); состояние гипоксии, ко-

торое заставляет клетки активировать VEGF и 

другие проангиогенные агенты; наличие окис-

лительного стресса с секрецией провоспали-

тельных цитокинов, таких как TNFα, транс-

формирующих факторов роста альфа (TGFα) 

и бета (TGFβ) и интерлейкины 6 и 8; гиперг-

ликемия и конечные продукты гликирования, 

которые вносят вклад в нарушение ангиоген-

ного потенциала in vitro, и другие избыточные 

тканевые факторы [5]. 

Цель исследования. Изучение уровня не-

которых факторов роста и их рецепторов в 

ткани карциномы Герена, растущей на фоне 

сахарного диабета, и ее перифокальной зоне у 

крыс обоего пола. 

Материалы и методы. В исследование 

включены самцы и самки белых нелинейных 

крыс весом 180–220 г, полученные из ФГБУН 

«Научный центр биомедицинских технологий 

ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская 

область), содержавшиеся при естественном 

режиме освещения со свободным доступом к 

воде и пище. Работа с животными проводи-

лась в соответствии с правилами Европейской 

конвенции о защите животных, используемых 

в экспериментах (Директива 86/609/ЕЕС), 

Международными рекомендациям по прове-

дению медико-биологических исследований  

с использованием животных и приказом Мин-

здрава России от 19 июня 2003 г. № 267  

«Об утверждении правил лабораторной прак-

тики». Протокол экспериментального иссле-

дования одобрен комиссией по биоэтике 

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 

от 01.09.2020, протокол этического комитета 

№ 21/99. 

Животные каждого пола были разделены 

на 2 группы по 18 особей: контрольная груп- 

па – рост перевивной карциномы Герена, ос-

новная группа – рост перевивной карциномы 

Герена на фоне аллоксанового диабета. Для 

воспроизведения сахарного диабета животным 

однократно внутрибрюшинно вводили аллок-

сан в дозировке 150 мг/кг веса. Далее в течение 

недели у них ежедневно измеряли содержание 

глюкозы в крови. Высокое содержание глю-

козы в крови (в пределах 15–30 ммоль/л) сви-

детельствовало о развитии сахарного диабе- 

та. На момент перевивки карциномы Гере- 

на у животных основной группы средние  

показатели глюкозы в крови составили 

25,4±1,2 ммоль/л, тогда как в контрольной 

группе – 5,2±0,3 ммоль/л. Крысам контроль-

ной и основной групп спустя 1 нед. стойкой 

гипергликемии подкожно вводили по 0,5 мл 

взвеси клеток опухоли Герена в физиологи- 

ческом растворе в разведении 1:5. Забой жи-

вотных проводили через 10 дней роста опу-

холи. В опухоли и перифокальной зоне у жи-

вотных методом ИФА определяли содер- 

жание VEGF-A, VEGF-C и их рецепторов 

sVEGF-R1 и sVEGF-R3, EGF и sEGF-R, 

TGFβ1 и sTGFβ1-R2, TNFα и sTNFα-R1, 

FGF21 (Casabio, Китай).  

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программы Statisti-

ca 10.0. Данные представлены в виде среднего 
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значения и стандартной ошибки среднего. Со-

ответствие распределения нормальному оце-

нивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. 

Значимость различий между независимыми 

выборками определяли с помощью критерия 

Манна – Уитни и t-критерия Стьюдента. Зна-

чимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты. В ходе эксперимента было 

установлено, что через 10 дней роста карци-

номы Герена под влиянием сахарного диабета 

объем опухоли у самцов был больше в 1,4 раза 

по сравнению с показателем в контрольной 

группе (17,5 против 12,3 см3, p<0,05), тогда 

как у самок объем первичного узла, напротив, 

оказался в 1,5 раза меньше (13,5 против  

20,4 см3, p<0,05). У самок основной группы 

через 15 дней выявлена генерализация опухо-

левого процесса с метастатическим пораже-

нием яичников, почек, париетальной и висце-

ральной брюшины, но с меньшим в 1,3 раза 

объемом первичного узла (39,35±3,8 против 

50,4±5,2 см3, р<0,05), у самок в группе кон-

троля метастазы не обнаружены. У самцов  

через 15 дней опухолевого роста объем пер-

вичного узла в основной группе оказался в  

2,4 раза больше, чем в контрольной группе 

(95,35±9,5 против 40,2±4,2 см3). 

В результате средняя продолжительность 

жизни животных обоего пола в основной 

группе оказалась меньше, чем в контрольной: 

у самок в 1,7 раза (15,8 против 26,5 сут), у сам-

цов в 1,6 раза (17,2 против 27,3 сут). 

У самок основной группы в образцах опу-

холи был выше уровень VEGF-C в 1,4 раза 

(p<0,05), EGF в 1,7 раза (p<0,05), TNFα в  

14 раз, FGF21 в 1,7 раза (p<0,05), но ниже со-

держание EGF-R в 1,5 раза (p<0,05), TGFβ1 в 

2,1 раза и TNFα-R1 в 1,7 раза (p<0,05) по срав-

нению с показателями в контрольной группе 

(табл. 1). Содержание VEGF-A, sVEGF-R1, 

sVEGF-R3, TGFβ1-R2 не имело достоверных 

отличий.  

Учитывая роль растворимых рецепторов 

факторов роста как «ловушек» активных форм 

факторов роста, нами были рассчитаны соот-

ношения лиганда и растворимого рецептора, 

которые демонстрировали содержание сво-

бодного, активного фактора роста. У самок ос-

новной группы в образцах опухоли по сравне-

нию с показателями в контрольной группе 

было больше соотношение VEGF-C/VEGF-R3 

в 1,3 раза (p<0,05), EGF/EGF-R в 2,6 раза, 

TNFα/TNFα-R1 в 24,5 раза и, напротив, 

меньше TGFβ1/TGFβ1-R2 в 2,3 раза, при этом 

VEGF-A/VEGF-R1 не имело достоверных от-

личий. 

В перифокальной зоне у самок основной 

группы был ниже уровень VEGF-A и VEGF-R1 

в 1,5 раза (p<0,05), VEGF-C в 11,7 раза, EGF в 

1,9 (p<0,05) и FGF21 в 2,2 раза, но выше со-

держание TNFα и TNFα-R1 в 1,3 и 1,4 раза 

(p<0,05) соответственно по сравнению с ана-

логичными показателями в группе контроля. 

В перифокальной зоне основной группы не 

выявлено значимых отличий в содержании 

VEGF-R3, EGF-R, TGFβ1, TGFβ-R2 и значе-

ниях VEGF-A/VEGF-R1, TGFβ1/TGFβ-R2 и 

TNFα/TNFα-R1.  

Соотношение EGF/EGF-R было ниже  

в 2,2 раза, а соотношение VEGF-C/VEGF-R3 –  

в 11,5 раза по сравнению с показателями кон-

трольной группы. 

Далее, учитывая половые различия в ха-

рактере роста опухоли на фоне сахарного диа-

бета, было целесообразно провести аналогич-

ные исследования факторов роста в опухоли и 

перифокальной зоне у самцов (табл. 2). 

У самцов основной группы в образцах 

опухоли было ниже содержание VEGF-R1  

в 1,4 раза (p<0,05), VEGF-C в 1,9 раза 

(p<0,05), TGFβ1 в 1,7 раза (p<0,05), EGF в 

1,9 раза (p<0,05), EGF-R в 1,8 раза (p<0,05), 

VEGF-C/VEGF-R3 в 1,9 раза и TGFβ1/TGFβ-R2 

в 1,6 раза, но выше концентрации TNFα в  

1,4 раза (p<0,05), TNFα/TNFα-R1 в 1,7 раза 

(p<0,05) и VEGF-A/VEGF-R1 в 1,6 раза (p<0,05) 

по сравнению с показателями в контроль- 

ной группе (табл. 2). При этом не установле- 

но значимых отличий показателей VEGF-A, 

VEGF-R3, EGF/EGF-R, TGFβ1-R2, TNFα-R1 

и FGF21. 

В перифокальной зоне у самцов основ- 

ной группы было ниже содержание VEGF-A  

в 2,9 раза, VEGF-R1 в 1,5 раза (p<0,05),  

VEGF-A/VEGF-R1 в 1,9 раза, VEGF-C в  

52,2 раза, VEGF-C/VEGF-R3 в 47,5 раза,  

EGF в 2,9 раза, EGF/EGF-R в 4 раза, TGFβ1  

и TGFβ-R2 в 4,7 и 1,6 раза (p<0,05), 

TGFβ1/TGFβ-R2 в 3 раза, TNFα и TNFα-R1 в 

5,1 и 1,9 раза соответственно, TNFα/TNFα-R1 
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в 2,6 раза, но выше концентрации EGF-R в  

1,4 раза (p<0,05) и FGF-21 в 3,3 раза по срав-

нению с показателями группы контроля.  

Не найдено значимых отличий в уровне  

VEGF-R3 в перифокальной зоне под влиянием 

сахарного диабета. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Содержание факторов роста в ткани опухоли Герена  

и ее перифокальной зоне у самок крыс 

Levels of growth factors in tissues of Guerin carcinoma and its perifocal zone in female rats 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

Control group 

Основная группа 

Main group 

опухоль  

carcinoma 

перифокальная зона 

perifocal zone 

опухоль 

 carcinoma 

перифокальная зона 

perifocal zone 

VEGF-A, пг/гтк 

VEGF-A pg/ml 
11194,4±975 362,7±31,1 11802,7±837 236,4±21,41 

sVEGF-R1, нг/гтк 

sVEGF-R1 ng/ml 
13,5±1,2 24,4±2,2 16,4±1,4 15,9±1,471 

VEGF-A/VEGF-R1 829,2±79,5 14,9±1,3 678,3±57,3 14,9±1,4 

VEGF-C, нг/гтк 

VEGF-C, ng/ml 
37,6±3,1 69,3±6,5 51,8±4,71 5,9±0,491 

sVEGF-R3, нг/гтк 

sVEGF-R3, ng/ml 
10,0±0,9 10,1±1,2 10,5±1,1 9,9±0,87 

VEGF-С/VEGF-R3 3,76±0,41 6,9±0,8 4,93±0,391 0,60±0,041 

EGF, пг/гтк 

EGF, pg/ml 
3,3±0,30 5,6±0,45 5,6±0,521 2,9±0,261 

sEGF-R, нг/гтк 

sEGF-R, ng/ml 
18,9±1,7 2,7±0,18 12,6±1,11 3,1±0,29 

EGF/sEGF-R 0,17±0,01 2,1±0,2 0,44±0,041 0,94±0,071 

TGFβ1, пг/гтк 

TGFβ1, pg/ml 
723,8±6,9 431,1±41,1 339,2±31,71 385,9±36,7 

sTGFβ-R2, пг/гтк 

sTGFβ-R2, pg/ml 
176,7±16,4 188,5±17,2 185,8±17,9 169,8±14,5 

TGFβ1/sTGFβ-R2 4,1±0,36 2,28±0,21 1,8±0,171 2,27±0,21 

TNFα, пг/гтк 

TNFα, pg/ml 
14,7±1,2 58,2±4,3 208,0±19,51 74,0±6,91 

sTNFα-R1, пг/гтк 

sTNFα-R1, pg/ml 
12,13±0,98 11,2±0,9 7,0±0,631 15,9±1,41 

TNFα/sTNFα-R1 1,21±0,11 5,2±0,48 29,7±1,71 4,65±0,41 

FGF21, пг/гтк 

FGF21, pg/ml 
76,4±6,7 69,77±5,6 130,1±11,51 31,3±2,71 

Примечание. 1 – статистически значимые отличия по сравнению c показателями в группе контроля. 

Note. 1 – the differences are significant compared with the control group. 
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Таблица 2 

Table 2 

Содержание факторов роста в ткани опухоли Герена и ее перифокальной зоне  

при различных вариантах роста у самцов крыс 

Levels of growth factors in tissues of Guerin carcinoma and its perifocal zone  

in male rats with different tumor growth profiles 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

Control group 

Основная группа 

Main group 

опухоль  

carcinoma  

перифокальная зона 

perifocal zone 

опухоль  

carcinoma 

перифокальная зона 

perifocal zone 

VEGF-A, пг/гтк 

VEGF-A, pg/ml 
10370,2±987,6 1538,6±145,2 11931,0±1078 537,4±51,41 

sVEGF-R1, нг/гтк 

sVEGF-R1, ng/ml 
29,0±2,5 6,5±0,61 20,8±1,91 4,4±0,411 

VEGF-A/VEGF-R1 357,6±31,3 236,7±20,4 573,61±48,91 122,14±10,21 

VEGF-C, нг/гтк 

VEGF-C, ng/ml 
60,5±5,7 130,6±11,8 32,1±2,71 2,5±0,191 

sVEGF-R3, нг/гтк 

sVEGF-R3, ng/ml 
10,3±1,0 11,4±1,1 10,6±1,2 10,5±1,1 

VEGF-С/VEGF-R3 5,87±0,55 11,4±1,1 3,03±0,291 0,24±0,021 

EGF, пг/гтк 

EGF, pg/ml 
6,9±0,67 4,3±0,42 3,7±0,311 1,5±0,141 

sEGF-R, нг/гтк 

sEGF-R, ng/ml 
33,0±3,1 15,6±1,4 18,7±1,61 21,6 ±1,91 

EGF/sEGF-R 0,21±0,019 0,28±0,025 0,20±0,01 0,07±0,0051 

TGFβ1, пг/гтк 

TGFβ1, ng/ml 
1763,7±165,2 1557,5±148,9 1045,4±99,61 329,2±31,11 

sTGFβ-R2, пг/гтк 

sTGFβ-R2, pg/ml 
236,5±21,5 347,8±33,7 228,7±21,7 223,5±20,71 

TGFβ1/sTGFβ-R2 7,46±0,71 4,48±0,41 4,6±0,421 1,47±0,121 

TNFα, пг/гтк 

TNFα, pg/ml 
155,1±14,8 296,5±28,9 210,1±19,41 58,0±4,81 

sTNFα-R1, пг/гтк 

sTNFα-R1, pg/ml 
11,8±0,99 10,8±1,0 9,6±0,87 5,6±0,541 

TNFα/sTNFα-R1 13,14±1,2 27,45±2,5 21,9±1,91 10,36±0,981 

FGF21, пг/гтк 

FGF21, pg/ml 
39,3±3,8 20,7±1,9 38,2±3,6 69,1±5,91 

Примечание. 1 – статистически значимые отличия по сравнению c показателями в группе контроля. 

Note. 1 – the differences are significant compared with the control group. 
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Таким образом, в зависимости от харак-

тера роста карциномы Герена под влиянием 

сахарного диабета у самцов и самок крыс вы-

явлены особенности изменения факторов ро-

ста в опухоли и перифокальной зоне. 

Обсуждение. В эксперименте у животных 

обоего пола с карциномой Герена, растущей 

на фоне сахарного диабета, снижалась про-

должительность жизни, однако выявлены по-

ловые особенности роста злокачественной 

опухоли. У самок основной группы на фоне 

СД размеры первичного опухолевого узла 

уменьшались, но обнаруживалось метастати-

ческое поражение внутренних органов (яич-

ников, почек и брюшины), тогда как у самцов 

увеличивались объемы первичного узла без 

выявленных метастазов.  

Известно, что рост злокачественной опу-

холи связан с неоангиогенезом, который дает 

неоплазме возможность дальнейшего разви-

тия. В экспериментальных исследованиях ме-

ланомы выявлено повышение в опухоли 

уровня VEGF-A и VEGF-C [10]. В отношении 

сахарного диабета ситуация двойственная. 

Окислительный стресс, вызываемый сахар-

ным диабетом, индуцирует ишемический ан-

гиогенез и повышение уровня VEGF. Увели-

чение площади ишемии повышает выработку 

VEGF до более критического уровня, что при-

водит к развитию неоваскуляризации [6]. 

Установлено, что при диабетической ретино-

патии повышается уровень VEGF с развитием 

макулярного отека, при этом использование 

анти-VEGF-терапии уменьшает выражен-

ность отека макулы и повышает остроту зре-

ния [7]. С другой стороны, имеются данные о 

дефиците ангиогенеза при диабетических ра-

нах, который в первую очередь связан со сни-

жением экспрессии проангиогенных факто-

ров, таких как VEGF [8]. Важно также отме-

тить сложную взаимосвязь между уровнями 

VEGF и прогрессированием сахарного диа-

бета, особенно учитывая тот факт, что уровни 

VEGF в плазме не отражают содержание 

VEGF в тканях внутренних органов [11]. 

У самцов крыс основной группы на  

фоне роста первичного узла увеличилось со-

отношение VEGF-A/VEGF-R1, но снизилось  

VEGF-C/VEGF-R3 без изменения содержания 

FGF21 и соотношения EGF/EGF-R. У самок 

основной группы в образцах карциномы при 

уменьшении объема первичного узла на фоне 

активации процессов метастазирования воз-

росла концентрация FGF21 и увеличились со-

отношения VEGF-C/VEGF-R3 и EGF/EGF-R, 

без изменения осталось VEGF-A/VEGF-R1. 

Можно предположить, что увеличение содер-

жания свободной формы VEGF-A у самцов 

стимулирует увеличение объемов первичного 

опухолевого узла, тогда как повышение кон-

центрации VEGF-C, EGF и FGF21 у самок свя-

зано с повышенной метастатической активно-

стью карциномы Герена.  

Исследования показывают, что, хотя путь 

VEGF признан ключевым медиатором ангио-

генеза для поддержки туморогенеза, важными 

индукторами его активации являются некото-

рые факторы роста, в т.ч. EGF и FGF. Из-

вестно, что EGF способствует пролиферации 

клеток [12]. В то же время предполагается 

участие гормоноподобного FGF21 в метабо-

лизме глюкозы независимо от инсулина, вли-

яние его на инсулинорезистентность в пери-

ферических тканях пациентов с сахарным 

диабетом, а также повышение в крови у бере-

менных женщин с гистиоцитозом [13]. 

В результате исследования установлено, 

что у животных основной группы обоего пола 

в опухоли уровень свободного TGFβ1 был 

ниже, а содержание свободного TNFα, рассчи-

тываемое по соотношению лиганда и раство-

римого рецептора, выше по сравнению с опу-

холевыми образцами в группах контроля. Мы 

предполагаем, что данные изменения связаны 

с влиянием сахарного диабета на рост опу-

холи. В последние годы принято считать, что 

TNFα является фактором, связанным с меха-

низмами развития диабетической инсулино-

резистентности [14]. Сообщается, что уровень 

TNFα в сыворотке больных диабетом значи-

тельно выше, чем у здоровых людей [15]. 

TGFβ – это цитокин, выполняющий множество 

функций внутри организма, включая апоптоз, 

иммунный ответ клеток, дифференцировку, 

пролиферацию клеток и заживление ран [16]. 

Недавние экспериментальные исследования 

показали, что TGFβ1 может играть значимую 

роль в развитии инсулинорезистентности и 

ожирения. Так, при измерении уровня TGFβ1 в 

сыворотке крови у детей и подростков установ- 
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лена положительная взаимосвязь между дли-

тельностью течения СД1 и осложнениями со 

стороны сосудистой системы. Эффекты TGFβ1 

возникают в результате связывания с рецепто-

рами TGFβ1 типа II [15].  

Интерес вызвал тот факт, что у самцов в 

перифокальной зоне карциномы Герена под 

влиянием СД содержание практически всех 

исследованных факторов роста оказалось низ-

ким, за исключением FGF21, уровень кото-

рого, напротив, повысился. Высокие значения 

FGF21 в перифокальной зоне у самцов основ-

ной группы можно связать с особенностями как 

гормонального фона, так и содержания глю-

козы. У самок основной группы в перифокаль-

ной зоне выявлен низкий уровень VEGF-C, EGF 

и FGF21 по сравнению с контрольной груп-

пой, но достоверных различий в содержании 

VEGF-A, TGFβ1 и TNFα не установлено. 

Можно предположить, что выявленное у жи-

вотных основной группы снижение уровня 

факторов роста в перифокальной зоне может 

быть связано с их активным транспортом в 

опухоль. В результате торможение роста пер-

вичного узла, но повышение агрессивности 

опухоли за счет активного метастазирования у 

самок мышей основной группы происходило 

на фоне преимущественной концентрации 

VEGF-C в образцах карциномы Герена из ее 

перифокальной зоны, тогда как у самок кон-

трольной группы содержание VEGF-C преоб-

ладало в зоне, окружающей первичную опу-

холь. Неоваскуляризация опухоли в основном 

состоит из эндотелийзависимого ангиогенеза, 

васкулогенеза, лимфангиогенеза и эндотелий-

независимой васкулогенной мимикрии и вли-

яет на гематогенные и лимфогенные мета-

стазы. Неопластические клетки из первичных 

очагов могут напрямую проникнуть в кровь и 

давать начало гематогенным отдаленным ме-

тастазам. С другой стороны, раковые клетки 

могут инициировать процесс их лимфоген-

ного метастазирования, проникая в лимфати-

ческие сосуды, распространяясь в стороже-

вые, а затем в отдаленные лимфатические 

узлы с током лимфы, затем попадать в вены и 

в конечном итоге метастазировать в удален-

ный орган-мишень [17]. Кроме того, известно, 

что вырабатываемый VEGF не только стиму-

лирует ангиогенез, но и увеличивает проница-

емость сосудов [18]. Ось VEGF-C/VEGF-R3 

важна для роста лимфатического синуса и уве-

личения лимфотока, что коррелирует с мета-

стазированием солидных опухолей и диссеми-

нацией злокачественных клеток [19]. Также 

имеются сведения о том, что VEGF-C, как ли-

ганд VEGF-R3, является ведущим медиатором 

расширения кровеносных сосудов. Исследо-

вания показали, что молекулы, нацеленные на 

сигнальный путь VEGF-C/VEGFR-3, могут 

ограничивать рост опухоли или метастазиро-

вание рака [20]. 

Заключение. Итак, сахарный диабет, как 

сопутствующее злокачественному росту забо-

левание, способствует повышению в образцах 

опухоли соотношения VEGF-A/VEGF-R1 у 

самцов, VEGF-С/VEGF-R3, EGF/sEGF-R и 

уровня FGF21 у самок, что сопровождается 

снижением продолжительности жизни живот-

ных обоего пола на фоне роста объемов опу-

холи у самцов и активации метастатических 

процессов у самок.  
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EFFECT OF DIABETES MELLITUS ON THE LEVEL OF GROWTH FACTORS  
IN GUERIN CARCINOMA IN RATS OF BOTH SEXES 

 
E.M. Frantsiyants, V.A. Bandovkina, I.V. Kaplieva, E.I. Surikova,  

I.V. Neskubina, L.K. Trepitaki, N.D. Cheryarina, Yu.A. Pogorelova,  
L.A. Nemashkalova, A.I. Shikhlyarova, I.M. Kotieva, M.I. Morozova 

 
National Medical Research Center of Oncology,  

Ministry of Health of the Russian Federation, Rostov-on-Don, Russia 

 
Diabetes mellitus is an independent risk factor for a number of malignant diseases. It is associated with 
increased mortality from cancer. The role of growth factors in the pathophysiology of diabetes mellitus and 
malignant tumors is dual and not fully defined. 
The aim of the study was to examine the level of some growth factors and their receptors in the tissue of 
Guerin carcinoma and its perifocal zone growing in rats of both sexes with diabetes mellitus. 
Materials and Methods. The authors determined the content of VEGF-A, VEGF-C their receptors  
sVEGF-R1 and sVEGF-R3, EGF and sEGF-R, TGFβ1 and sTGFβ1-R2, TNFα and sTNFα-R1, FGF21 in 
the samples of the tumor and the perifocal zone of Guerin carcinoma in nonlinear white rats of both sexes 
with diabetes mellitus (main group). ELISA test was used for this purpose. The control group consisted of 
animals with Guerin carcinoma without comorbid pathology. 
Results. Tumors in female rats (main group) had a higher content of VEGF-C, EGF, TNFα and FGF21, 
VEGF-C/VEGF-R3, but a lower TGFβ1 level. In the perifocal zone these indicators, except TNFα, were 
lower than in the control group. In males (main group), TNFα and VEGF-A/VEGF-R1 levels in the tumor 
were higher. The content of VEGF-C, EGF, EGF-R and TGFβ1 was lower than in the control. At the same 
time, all the studied parameters were lower in the perifocal zone, except FGF21 and EGF-R. 
Conclusion. Diabetes mellitus as a concomitant disease decreased the life expectancy of animals of  
both sexes with Guerin carcinoma. At the same time, high ratios of VEGF-A/VEGF-R1 in males, and  
VEGF-C/VEGF-R3, EGF/sEGF-R, and FGF21 in females in tumor samples were accompanied by the tu-
mor growth in males and activation of metastatic processes in females. 
 
Key words: Guerin carcinoma, diabetes mellitus, rats, growth factors, receptors. 
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