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Целью исследования явилась оценка сдвигов в содержании С-пептида и IGF-связывающего белка IGFBP-1 в 
сыворотке крови и гомогенатах ткани опухолей при немышечно-инвазивном раке мочевого пузыря и его сочетании 
с сахарным диабетом 2 типа (CД2).

Пациенты и методы. У больных немышечно-инвазивным (НМИ) раком мочевого пузыря (РМП) 47–75 лет 
обоего пола в сыворотке крови методами иммуноферментного анализа (ИФА) определяли уровень С-пептида и  
IGF-связывающего белка IGFBP-1 при одновременной оценке традиционных маркеров сахарного диабета.  
Основную группу составили пациенты, страдавшие одновременно НМИ РМП и сахарным диабетом 2 типа (n=11), 
контрольную – больные НМИ РМП без СД2 (n=20). Результаты сравнивали с показателями у больных СД2 без 
онкологической патологии и условно здоровыми людьми того же возраста. Статистический анализ проводили с 
помощью пакета программ Statictica 12.

Результаты. У больных НМИ РМП на фоне содержания инсулина в крови в пределах диапазона нормальных 
значений наблюдались резкое снижение уровня С-пептида проинсулина (более чем в 11 раз) и повышение содер-
жания белка IGFBP-1 (более чем в 2,5 раза) по сравнению с показателями в группе доноров и пациентов с СД2 без 
онкологической патологии. У больных НМИ РМП не выявлена положительная статистическая связь между уровнем 
С-пептида и содержанием инсулина в крови, отмеченная при отсутствии злокачественного процесса. При наличии 
коморбидного СД2 указанные изменения исследованных показателей у пациентов с НМИ РМП были выражены в 
меньшей степени, отмечены статистические связи между показателями, не выявленные у больных без коморбидного 
СД2. Содержание С-пептида и IGFBP-1 в крови больных и доноров отличалось высокой вариабельностью, особенно, 
в случае НМИ РМП (коэффициент вариации до 130%).

Заключение. Полученные результаты расширяют представления об изменениях в инсулиновой сигнальной 
системе при НМИ РМП и его сочетании с СД2 и позволяют определить направления актуальных исследований. Во-
просы о биологическом значении сдвигов в содержании С-пептида и IGFBP-1 в крови при НМИ РМП, характерных 
для гипоинсулинемии, и о влиянии средств антигипергликемической терапии на состояние инсулиновой сигнальной 
системы при коморбидном СД2 нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, сахарный диабет 2 типа, инсулиновая сигнальная 
система, С-пептид проинсулина, IGF-связывающий белок IGFBP-1, маркеры сахарного диабета.

The aim of the research was to evaluate the changes of C-peptide and IGF-binding protein IGFBP-1 levels in the blood 
serum in non-muscle-invasive bladder cancer as well as in its combination with type 2 diabetes mellitus.

Patients and methods. In patients with non-muscle-invasive (NMI) bladder cancer (BC) aged 47-75 years of both 
sexes, the levels of C-peptide and IGF-binding protein IGFBP-1 in the blood serum were studied using ELISA methods, while 
traditional markers of diabetes mellitus were simultaneously assessed. The main group consisted of patients suffering from 
both NMI BC and type 2 diabetes mellitus (T2DM) (n=11), the control group consisted of patients with NMIBC without 
T2DM (n=20). The results were compared with the indicators in patients with T2DM without oncological pathology and 
conditionally healthy people of the same age. Statistical analysis was performed using the «Statistic 12» software package.
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Results. In patients with NMI BC, against the background of the insulin content in the blood within the normal range, 
a sharp decrease in the level of proinsulin C-peptide (more than 11 times) and an increase in the content of IGFBP-1 
protein (more than 2.5 times) were observed compared with the indicators in the group of donors and patients with type 
2 diabetes mellitus without oncological pathology. A positive statistical relationship between the level of C-peptide and the 
insulin content in the blood, noted in the absence of a malignant process, was not been revealed in patients with NMI BC. 
In the presence of comorbid type 2 diabetes mellitus, these changes in the studied parameters in patients with NMIBC were 
expressed to a lesser extent; statistical relationships between the parameters were noted that were not found in patients 
without comorbid type 2 diabetes mellitus. The content of C-peptide and IGFBP-1 in the blood of patients and donors was 
highly variable, especially in the case of NMIBC (variation coefficient up to 130%).

Conclusion. The obtained results expand the understanding of changes in the insulin signaling system in NMIBC and 
its combination with T2DM and allow us to determine the directions of necessary research. The issues about the biological 
significance of shifts in the content of C-peptide and IGFBP-1 in the blood in NMIBC, characteristic of hypoinsulinemia, and 
about the influence of various medicines of hypoglycemic therapy on the state of the insulin signaling system in comorbid 
T2DM require further researches.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, type 2 diabetes mellitus, insulin signaling system, growth factors, proinsulin 
C-peptide, IGF-binding protein IGFBP-1, markers of diabetes mellitus.

Введение

В результате многочисленных исследований было 
показано участие инсулиновой сигнальной си-
стемы (ИСС) в злокачественном процессе [1–3]. 

Оно включает значительное усиление углеводного 
обмена (эффект Варбурга) [4, 5], а также целый ряд 
процессов, обусловленных локальным и системным 
действием различных компонентов ИСС, непосред-
ственно не связанным с метаболизмом глюкозы [6–8]. 
В то же время использование различных факторов 
ИСС в качестве мишеней противоопухолевой терапии 
пока не дало удовлетворительных результатов [9–11]. 
Последнее обстоятельство обусловлено недостаточ-
ной изученностью зависимости эффектов компонен-
тов ИСС от клеточного и тканевого «контекста» [2, 8], 
на который, очевидно, может влиять наличие комор-
бидных патологий, связанных с нарушением углевод-
ного обмена. Актуальность вопроса о роли факторов 
ИСС в развитии злокачественных опухолей различ-
ных локализаций и возможности их использования 
в качестве терапевтических мишеней увеличивается 
в связи с ростом числа больных сахарным диабетом. 
При этом наиболее распространенный вариант этой 
патологии углеводного обмена, СД второго типа, 
имеет возрастную динамику заболеваемости, близкую 
к наблюдаемой для большинства злокачественных 
новообразований [2, 3]. 

Роль СД2 как фактора риска и прогрессирования 
онкологического заболевания была показана для 
целого ряда опухолей [10–12]. При этом в отноше-
нии влияния СД2 на развитие РМП были получены 
противоречивые сведения [13–15]. Между тем, во-
прос о влиянии СД2 на развитие опухолей мочевого 
пузыря весьма актуален, поскольку РМП относится 
к числу распространенных патологий. В структуре 
онкологической заболеваемости населения России 
он занимает 9-е место среди мужчин и 16-е – среди 
женщин, характеризуется трудностями выявления, 
гистологической и метаболической гетерогенностью 
[16, 17]. Исследования у пациентов, одновременно 

страдающих РМП в немышечно-инвазивной форме 
и СД2, чрезвычайно актуальны в связи с высокой 
частотой рецидивов при НМИ РМП [16]. Необходи-
мым этапом таких исследований является изучение 
сдвигов в содержании различных компонентов ИСС в 
крови и ткани опухолей мочевого пузыря. Среди этих 
факторов, в частности, важную регуляторную роль 
играют С-пептид проинсулина, являющийся одновре-
менно наиболее информативным маркером диабета 
[18–20], а также белки семейства IGFBP, связывающие 
значительную часть инсулиноподобных факторов 
роста (IGF), обладающих митогенной и антиапопто-
тической активностью, и в первую очередь, IGFBP-1 
[21–23]. Таким образом, вопрос об отличительных 
особенностях НМИ РМП и его сочетания с СД2 по 
содержанию IGFBP-1 и С-пептида в крови и ткани 
опухоли с учетом уровня в крови традиционно ис-
пользуемых маркеров сахарного диабета (инсулина, 
глюкозы, гликированного гемоглобина) представляет 
значительный интерес.

Настоящее исследование носит пилотный ха-
рактер и ориентировано на выявление выраженных 
особенностей в содержании изученных факторов 
ИСС, обусловленных НМИ РМП и сочетанием этой 
патологии с СД2, а также на уточнение направлений 
дальнейших исследований.

Пациенты и методы
Изучали результаты обследования 31 больного 

немышечно-инвазивным РМП (уротелиальная кар-
цинома). В основную группу вошли 11 пациентов 
с коморбидным СД2. 20 больных РМП, но без СД2, 
было включено в контрольную группу. Для сравнения 
использовали показатели условно здоровых доноров 
(11 человек, группа доноров), а также больных СД2 без 
РМП, объединенных в группу сравнения (10 человек, 
группа сравнения). Возраст обследованных пациен-
тов и доноров был ограничен диапазоном 47–75 лет. 
Количество пациентов женского пола в исследован-
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ных группах женщин составило 27–50%. Больные 
СД2, как с РМП, так и без онкологической патологии, 
использовали различные варианты гипогликемиче-
ской терапии – человеческий инсулин и его аналоги 
короткого и длительного действия, бигуаниды, пре-
параты группы сульфонилмочевины, ингибиторы 
натрий-зависимого переносчика глюкозы 2 типа, а 
также их комбинации. Бигуаниды являлись основ-
ными препаратами антидиабетической терапии или 
входили в схемы комбинированного лечения у 6 из 
11 пациентов (54%) основной группы и 6 из 10 (60%) 
больных СД2 группы сравнения.

При формировании основной и контрольной 
групп критериями включения являлись следующие: 
впервые выявленный НМИ РМП; гистологически 
верифицированный переходно-клеточный (уротели-
альный) НМИ РМП (Та, Тis, T1) или подтвержденный 
инструментальными неинвазивными или мало-
инвазными методами; наличие СД2 (для пациентов 
основной группы); подписанное информированное 
согласие на использование персональных данных и 
биологического материала.

У всех онкоурологических больных при госпи-
тализации, а также у пациентов с СД2 группы срав-
нения и доноров определяли содержание глюкозы, 
инсулина и процент гликированного гемоглобина 
(HbA1c) в венозной крови, взятой натощак. Для 
определения уровня глюкозы в крови использовали 
анализатор VITROS 5600 (США) и тест-чипы VITROS 
Chemistry Products GLU. Содержание инсулина в кро-
ви регистрировали с помощью иммунохимического 
электрохемилюминесцентного анализатора Cobas 
e 411 (Япония). Определение процента HbA1c про-
водилось с помощью набора реагентов Tina-quant 
Hemoglobin A1c Gen.3 на анализаторе COBAS INTEGRA 
400 plus (Швейцария).

Одновременно в сыворотке венозной крови, 
взятой натощак и однократно на этапе госпитали-
зации, определяли уровень IGFBP-1 и С-пептида. 
Эти же показатели оценивали в гомогенатах ткани 
опухоли, полученной при трансуретральной резек-
ции. С помощью методов ИФА измеряли содержание 
С-пептида (Monobind, США) и IGFBP-1 (RaD Systems, 
США). Статистический анализ проводили с помо-
щью пакета программ Statictica 12 (StatSoft, TIBCO 
Software Inc.). Для оценки межгрупповых различий 
использовали критерий Манна – Уитни с учетом по-
правки Бонферрони для множественных сравнений. 
Статистически значимыми при сравнении четырех 
групп, предусматривающих 6 апостериорных сравне-
ний, считали различия при p≤0,008 [24]. Вариабель-
ность исследованных показателей в каждой группе 
оценивали с помощью коэффициента вариации 
(cv). Наличие статистической связи между уровнем 
С-пептида и инсулина в крови определяли с помощью 
рангового коэффициента корреляции Спирмена с 
оценкой тесноты связи по шкале Чеддока. В табли-

цах представлены средние значения исследованных 
показателей с ошибкой среднего, медиана, размах 
вариаций и коэффициент вариации – M±m; Me [xmin; 
xmax]; cv%. Использование размаха вариаций вместо 
квартилей Q25 и Q75 вполне допустима в тех случаях, 
когда представляет интерес вопрос о межгрупповом 
сравнении минимальных и максимальных значений 
показателя, а также о степени совпадения диапазонов 
значений показателей разных групп [25].

При проведении исследования соблюдали прин-
ципы биомедицинской этики, отраженные в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации. У всех исследованных больных и доноров 
было предварительно получено информированное 
согласие. Представленное исследование было одо-
брено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России, протокол №26 от 8.09.2022.

Результаты
В таблице 1 представлены сведения о содержании 

IGFВP-1 и маркеров сахарного диабета, включающих 
С-пептид, в сыворотке крови исследованных больных 
и доноров. Как видно из таблицы, у пациентов группы 
сравнения наличие СД2 не приводило к статистически 
значимому изменению уровня IGFВP-1 по сравне-
нию с отмеченным у доноров. В ряде случаев (36%) в 
рассматриваемой группе отмечались более высокие 
показатели, чем максимальный уровень IGFВP-1 у 
доноров. В крови больных НМИ РМП контрольной 
группы в 45% случаев содержание IGFВP-1 превы-
шало максимальный показатель в группе сравнения, 
и в 60% случаев – максимальный показатель в группе 
доноров. В целом в контрольной группе наблюдалось 
увеличение среднего значения и медианы рассматри-
ваемого показателя более чем в 2,5 раза по сравнению 
с аналогичными статистическими характеристиками 
у доноров и пациентов группы сравнения. В то же 
время значения р с учетом поправки Бонферрони 
в данном случае позволяют говорить о повышении 
уровня IGFВP-1 в крови только как о тенденции. Об-
ращала на себя внимание высокая вариабельность 
уровня IGFВP-1 в сыворотке крови во всех трех 
рассмотренных группах (cv 53-87%). При этом мак-
симальная вариабельность данного показателя (cv 
130%) была отмечена в основной группе больных.  
В основной же группе наблюдался и самый широкий 
размах вариаций, включавший максимальные и, на-
против, минимальные во всех исследованных группах 
значения уровня IGFВP-1 в сыворотке крови. Это обу-
словило отсутствие статистически значимых отличий 
основной группы от остальных групп по содержанию 
IGFВP-1 в крови.

Результаты определения уровня глюкозы в крови 
свидетельствовали о нормогликемии в целом в группе 
доноров и у больных НМИ РМП контрольной группы 
с низкой вариабельностью показателя (cv 7 и 14%, 
соответственно). При этом у больных НМИ РМП был 
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отмечен единственный случай слабой гипергликемии  
(6,4 нг/мл), и в то же время в 35% случаев содержание 
глюкозы было ниже минимального показателя у доноров.

У большинства пациентов группы сравнения 
уровень глюкозы в крови соответствовал слабой и 
умеренной гипергликемии. Вследствие этого у боль-
ных СД2 без НМИ РМП данный показатель был стати-
стически значимо выше, чем у доноров и пациентов 
контрольной группы. Среднее значение и медиана 
показателя в группе сравнения в 1,8 раз и выше пре-
вышали аналогичные статистические характеристики 
у доноров и больных НМИ РМП без коморбидного 
СД2. Аналогичное, но несколько менее выраженное 
повышение содержания глюкозы было отмечено у па-
циентов основной группы. Наличие нормогликемии 
у 36% больных, страдавших НМИ РМП и СД2, с уров-
нем глюкозы не выше 5,0 ммоль/л, и необходимость 
учитывать поправку Бонферрони обусловили только 
тенденцию к повышению данного показателя в целом 
по группе по сравнению с онкоурологическими па-
циентами без коморбидного СД2.

Результаты анализа процентного содержания 
HbA1c в исследованных группах были аналогичны 

отмеченному для уровня глюкозы при госпитализа-
ции, но с более выраженными отличиями больных 
СД2 от доноров и онкоурологических больных без 
коморбидного СД2, чьи показатели характеризова-
лись удивительной стабильностью (cv соответственно 
3 и 4%). Процент HbA1c в крови пациентов основной 
группы и группы сравнения был статистически зна-
чимо выше, чем у доноров и больных контрольной 
группы, и характеризовался умеренной вариабель-
ностью (cv до 29%).

Сравнение уровня инсулина в крови исследован-
ных больных и доноров не выявило статистически 
значимых межгрупповых различий. В подавляющем 
большинстве случаев у доноров и больных данный 
показатель не выходил за пределы референсных 
значений. Были отмечены только единичные случаи 
гиперинсулинемии в основной группе и у доноров. 
Данный показатель характеризовался высокой вари-
абельностью во всех группах, в том числе, и в группе 
доноров (cv 87%).

В отличие от уровня инсулина, содержание 
С-пептида в крови онкоурологических больных 
весьма значительно отличалось от наблюдавшегося 

Таблица 1.
Содержание IGFВP-1 и уровень клинико-лабораторных маркеров сахарного диабета  

в сыворотке крови, включающих уровень С-пептида

1 2 3 4

Группы/
показатели

Доноры
n=11

Группа сравнения
(СД2)
n=10

Контрольная группа 
(НМИ РМП)

n=20

Основная группа
(СД2+РМП)

n=11

IGFВP-1
(мг/мл)

2,80±0,47;
2,33 [1,88; 3,98];

cv 53%

3,28±0,95
3,7 [0,89; 8,7]

cv 87%

9,80±1,60;
9,44 [1,14; 14,7]

cv 71%
р1=0,01; р2=0,043

11,36± 4,66;
4,92 [0,78; 48,0]

cv 130%

Глюкоза
(ммоль/л)

5,3±0,12
5,3 [4,7; 5,9]

cv 7%

9,4±0,87
9,8 [5,9; 13,2]

cv 28%
p1<0,001

4,9±0,15
4,9 [2,9; 6,4]

cv 13%
p2<0,001

7,2±0,80
7,6 [4,1; 12,2]

cv 35%
р3=0,016

HbA1c
(%)

5,6±0,06
5,6 [5,3; 6,0]

cv 3%

8,3±0,73
7,9 [6,2; 11,6]

cv 28%
p1<0,001

5,6±0,05
5,6 [5,3; 6,1]

cv 4%
p2 <0,001

7,7±0,66
7,0 [5,9; 11,2]

cv 27%
p1=0,007;
р3=0,005

Инсулин
(мкЕд/мл)

13,8±3,8
10,3 [6,2; 45]

cv 87%

9,4±1,33
8,7 [3,7; 13,7]

cv 42%

8,4±0.76
8,1 [4.0; 16,1]

cv 40%

12,4±2,60
9,0 [3,7; 26,7]

cv 66%

С-пептид
(нг/мл)

0,78 ±0,16
0,86 [0,32; 0,97]

cv 65%

0,73± 0,14;
0,60 [0,35; 1,06]

cv 57%

0,063± 0,017
0,026 [0,015; 0,088]

cv 121%
p1<0,001, p2<0,001

0,31 ±0,09
0,17 [0,06; 0,99]

cv 96%;
p1=0,026; p2=0,034

p3<0,001

Примечание. Уровень статистической значимость различий по сравнению с показателями у доноров – p1, в группе 

сравнения –p2, в контрольной группе – p3. Критерий Манна – Уитни.
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у доноров и пациентов группы сравнения, имевших 
очень близкие значения этого показателя. Так, сред-
нее значение содержания инсулина в контрольной 
группе было снижено более чем в 11 раз, а значение 
медианы – более чем в 23 раза по сравнению с ана-
логичными статистическими характеристиками у 
доноров и в группе сравнения. При коморбидном 
СД2 наблюдалось заметное статистически значимое 
повышение уровня С-пептида по сравнению с от-
меченным только при НМИ РМП. Среднее значение 
показателя увеличилась в 4,9 раз, а его медиана – в 
6,5 раз по сравнению с аналогичными статистиче-
скими характеристиками в контрольной группе. 
При этом сохранялась тенденция к снижению 
уровня С-пептида в крови пациентов с сочетанной 
патологией по сравнению с его содержанием в 
крови доноров и больных СД2 группы сравнения. 
Вариабельность рассматриваемого показателя у 
онкоурологических больных обеих групп оказалась 
еще более высокой, чем вариабельность уровня ин-
сулина, особенно, в контрольной группе (cv 121%).

У больных с сочетанной патологией обращали на 
себя внимание немногочисленные пациенты (n=3), у 
которых нормогликемия сочеталась с наиболее высо-
ким в группе содержанием С-пептида и инсулина. Как 
оказалось, все они в качестве препаратов гипоглике-
мической терапии использовали бигуаниды.

Результаты корреляционного анализа между ис-
следованными у доноров и больных показателями 
разных групп, имеющими функциональные связи, 
представлены в таблице 2. Как видно из этой таблицы, 
у доноров была отмечена статистически значимая 
положительная корреляция с весьма высокой тес-
нотой связи по шкале Чеддока между содержанием 
С-пептида и инсулина в крови (очень сильная связь). 
Кроме того, между этими показателями наблюдалась 
положительная корреляция с заметной теснотой 

связи у пациентов группы сравнения с СД2 без онко-
логической патологии (средняя связь), выраженная на 
уровне тенденции. У больных НМИ РМП контрольной 
группы коэффициент Спирмена имел отрицательный 
знак и низкую абсолютную величину и не достигали 
минимального уровня статистической значимости. 
В основной группе коэффициент Спирмена прибли-
жался к значению показателя в группе сравнения, но 
не достигал необходимого уровня статистической 
значимости.

При анализе содержания С-пептида и глюкозы в 
крови в основной группе была выявлена отрицатель-
ная корреляция с высокой теснотой связи по шкале 
Чеддока (коэффициент Спирмена –0,845; сильная 
связь). В остальных группах не было отмечено ста-
тистически значимых связей указанных показателей. 
Абсолютные значения коэффициента Спирмена не 
превышали 0,300. При этом и у доноров в контроль-
ной группе этот коэффициент был положительным, 
а в группе сравнения так же, как и в основной группе, 
имел отрицательное значение.

У пациентов с сочетанной патологией была отме-
чена положительная корреляция между содержанием 
С-пептида и белка IGFВP-1, выраженная на уровне 
тенденции. У доноров и в контрольной группе коэф-
фициент ранговой корреляции также был положи-
тельным, а в группе сравнения имел отрицательное 
значение. При этом ни в одной из указанных трех 
групп его значения не достигли уровня статистиче-
ской значимости.

Таким образом, каждая из исследованных групп 
онкоурологических пациентов отличалась характер-
ными особенностями в содержании С-пептида про-
инсулина, белка IGFВP-1 и традиционных маркеров 
сахарного диабета в крови, вариабельности этих по-
казателей, а также в направленности и выраженности 
статистических связей между ними.

Таблица 2.
Корреляции содержания С-пептида и некоторых других компонентов инсулиновой сигнальной 

системы в крови доноров и пациентов исследованных групп.  
Значения коэффициента ранговой корреляции Спирмена

1 2 3 4

Группы/
показатели

Доноры
n=11

Группа сравнения
(СД2)
n=10

Контрольная 
группа

(НМИ РМП)
n=20

Основная 
группа

(СД2+РМП)
n=11

С-пептид – инсулин
+0,933

p <0,001
+0,600

0,1> p>0,05
–0,231 +0,504

С-пептид – глюкоза +0,200 –0,300 +0,127
–0,845

p=0,002

С-пептид – IGFВP-1 +0,286 –0,400 +0,285
+0,615

0,1> p>0,05

Примечание: р – уровень статистической значимости коэффициента Спирмена.
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Обсуждение результатов исследования

Согласно современным представлениям, со-
четание гипергликемии и гиперинсулинемии рас-
сматривается в качестве метаболических условий, 
необходимых для инициации и развития злокаче-
ственного процесса [23]. При этом считается, что 
уровень С-пептида в крови более точно отражает 
секрецию портального инсулина, чем содержание 
самого инсулина, поскольку последний, в отличие 
от С-пептида, метаболизируется в печени. Именно 
определение уровня С-пептида в крови, а не оценку 
содержания инсулина, используют для диагностики 
СД и дифференциальной диагностики двух форм это-
го заболевания [26]. Полученные нами результаты сви-
детельствовали о практическом совпадении данного 
показателя у доноров и больных диабетом, не стра-
давших онкологическими заболеваниями. При этом 
уровень инсулина в крови доноров и пациентов груп-
пы сравнения также не имел статистически значимых 
различий. Кроме того, в обеих рассматриваемых 
группах была обнаружена положительная корреляция 
между содержанием С-пептида и инсулина, наиболее 
выраженная у доноров; у большинства больных СД2, 
в отличие от доноров, содержание глюкозы в крови 
и доля HbA1c указывали на слабую и умеренную ги-
пергликемию. Такое сходство показателей, связанных 
с С-пептидом и инсулином, при различиях в уровне 
глюкозы могло быть обусловлено иерархией патогно-
моничных признаков СД2, для которого характерен 
не столько дефицит продукции инсулина, сколько 
формирование инсулинорезистентности.

Исходя из установленного диагностического зна-
чения уровня С-пептида в крови, резкое снижение 
этого показателя у больных НМИ РМП контрольной 
следует рассматривать как признак гипоинсулинемии, 
причины которой на данном этапе исследования 
остаются неясными. Несмотря на общеизвестное 
положение о явлении противоположного характера, 
гиперинсулинемии, как важном условии развития 
целого ряда злокачественных опухолей, вопрос о про-
дукции инсулина при онкогенезе недостаточно из-
учен. В литературе имеются сведения о повышенном 
содержании С-пептида при онкологических заболева-
ниях, положительной корреляции уровня С-пептида в 
крови с риском развития злокачественного процесса 
и смертностью при опухолях целого ряда локализа-
ций [18, 20, 27]. В то же время в отдельных исследо-
ваниях были отмечены случаи разнонаправленного 
изменения уровня С-пептида в крови при одном и том 
же варианте онкологического заболевания [28]. Кроме 
того, при локализации опухоли в мочевом пузыре не 
наблюдалось заметной связи развития злокачествен-
ного процесса с уровнем С-пептида в крови [20].

В связи с вопросом о признаках гипоинсулине-
мии при НМИ РМП интерес представляют известные 
сведения о некоторых соотношениях сдвигов в 

продукции инсулина и белка IGFBP-1. Как извест-
но, активность системы IGF-связывающих белков в 
значительной степени регулируется инсулином. В 
частности, при хронической гиперинсулинемии на-
блюдаются повышенный уровень циркулирующего 
инсулиноподобного фактора роста IGF-1 и снижен-
ное содержание связывающего его белка IGFBP-1 
[2], а при дефиците инсулина происходит снижение 
концентрации в крови IGF-1 и повышение уровня 
IGFBP-1 [29]. Тогда, возвращаясь к полученным резуль-
татам, следует отметить, что значительное повышение 
содержания IGFBP-1 в крови пациентов контрольной 
групп и части больных основной группы может слу-
жить дополнительным аргументом, указывающим на 
снижение продукции инсулина при НМИ РМП.

В то же время при непосредственном определе-
нии уровня инсулина в крови онкоурологических 
больных обеих групп были получены показатели, не 
выходящие за пределы диапазона референсных зна-
чений. Можно сделать, по крайней мере, два предпо-
ложения относительно процессов, которые могли бы 
обусловить такое соотношение содержания С-пептида 
и инсулина в крови больных НМИ РМП. Во-первых, 
развитие НМИ РМП могло сопровождаться ингиби-
рованием инсулиназы как инсулин-деградирующего 
фермента, активность которого в цитозоле может из-
меняться в 40 раз в зависимости от конформации мо-
лекулы [30]. Снижение активности фермента должно 
было привести к торможению деградации инсулина и 
его накоплению в крови. На такую возможность ука-
зывают сведения об инсулиназе как важном физио-
логическом факторе поддержания уровня инсулина в 
крови, при снижении активности которой возможно 
даже развитие гиперинсулинемии [31]. Можно допу-
стить, что биохимические изменения, вызываемые 
злокачественным ростом, могли негативно повлиять 
на активность инсулиназы. В частности, была показа-
на возможность инактивации инсулиназы с помощью 
оксида азота путем белкового S-нитрозилирования 
[32], процесса, вовлеченного также и в онкогенез [33].

Разворачивая далее цепь вероятных событий, от-
метим, что в условиях нормогликемии, накопление 
инсулина в крови, в свою очередь, по механизму 
отрицательной обратной связи могло вызвать сни-
жение его продукции и, как следствие, уменьшение 
уровня циркулирующего С-пептида. Таким образом, 
снижение содержания С-пептида в крови при НМИ 
РМП могло являться регуляторным феноменом ком-
пенсаторного характера.

Второе предположение относительно возможных 
причин наблюдавшихся соотношений основано на 
сведениях о существовании регуляторных функций 
С-пептида, не связанных непосредственно с его 
участием в биосинтезе инсулина. Эти функции пока 
остаются мало изученными, однако известно, что 
С-пептид в наномолярных концентрациях может 
участвовать в перекрестных реакциях с другими 
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компонентами ИСС, модифицировать сигнальные 
механизмы инсулина, в том числе, усиливать его 
эффекты, активировать важнейшие ферменты, 
локализованные на мембранах клеток, влиять на 
восстановительные процессы и состояние целого 
ряда внутренних органов [19, 34, 35]. Таким образом, 
сниженный уровень С-пептида в крови больных НМИ 
РМП мог быть обусловлен повышенным расходова-
нием этого фактора в связи с возросшей потребно-
стью организма в реализации его самостоятельных 
эффектов, а также способностью С-пептида в малых 
дозах усиливать эффекты инсулина. В этом случае, 
вследствие функционирования С-пептида как само-
стоятельного фактора, его содержание в крови могло 
утратить значение наиболее информативного пока-
зателя продукции инсулина.

Таким образом, взаимоотношения между 
С-пептидом, инсулином, глюкозой и белком IGFBP-1 
при НМИ РМП отличались от регуляторных соотноше-
ний у доноров и больных СД2 группы сравнения. Это 
в определенной мере могло отразиться и на результа-
тах корреляционного анализа. У онкоурологических 
пациентов, не страдавших СД2, не были отмечены 
статистически значимые корреляции между содержа-
нием С-пептида и уровнем других изученных компо-
нентов ИСС, наблюдавшиеся в других исследованных 
группах. Отсутствие заметной статистической связи 
между содержанием С-пептида и инсулина ранее не 
было отмечено и при злокачественных процессах, 
которые, в отличие от НМИ РМП, характеризовались 
гиперинсулинемией [36]. Это также указывает на 
утрату содержанием С-пептида в крови значения 
информативного показателя продукции инсулина 
при развитии злокачественного процесса различной 
локализации.

У значительного числа больных НМИ РМП с ко-
морбидным СД2 отклонения исследованных показа-
телей от значений у доноров имели сходный характер 
с наблюдавшимся в контрольной группе, но были за-
метно менее выраженными. Частота и выраженность 
признаков слабой и умеренной гипергликемии не 
отличались от наблюдавшихся в группе сравнения, 
что позволяло говорить о компенсации и субкомпен-
сации нарушений углеводного обмена у большинства 
пациентов основной группы. На данном этапе ис-
следований затруднительно дать корректную био-
логическую интерпретацию отмеченной в основной 
группе однонаправленной синхронизации уровней 
С-пептида и IGFBP-1, выраженной на уровне тенден-

ции. В то же время другие результаты корреляцион-
ного анализа, свидетельствовавшие о восстановлении 
характерного для доноров знака статистической связи 
между содержанием С-пептида и инсулина, а также о 
появлении выраженной обратной зависимости между 
уровнем С-пептида и глюкозы в крови пациентов с 
сочетанной патологией, также могли указывать на 
определенную нормализацию регуляторных связей, 
нарушенных злокачественным процессом.

Известно о положительных системных и локаль-
ных эффектах некоторых антидиабетических средств, 
а также о противоопухолевом влиянии бигуанидов, 
имеющем неспецифический характер [37]. Сово-
купность положительных сдвигов у части онкоуро-
логических больных основной группы, несмотря на 
серьезную коморбидную патологию, относительно 
наблюдавшегося в контрольной группе, позволяет 
предположить связь таких сдвигов с действием анти-
диабетических средств. При этом высокая вариабель-
ность исследованных показателей у больных НМИ 
РМП и СД2 могла быть обусловлена различиями в 
индивидуальной чувствительности к системному 
влиянию антигипергликемической терапии.

Заключение
У больных НМИ РМП пожилого и зрелого возраста 

на фоне содержания инсулина в пределах значений 
референсного диапазона наблюдались характерные 
признаки гипоинсулинемии – резкое снижение 
уровня С-пептида проинсулина и повышение со-
держания IGF-связывающего белка IGFBP-1 в крови 
по сравнению с показателями в группе условно здо-
ровых людей и пациентов с СД2 без онкологической 
патологии. У больных НМИ РМП не была выявлена 
положительная статистическая связь между уровнем 
С-пептида и содержанием инсулина в крови, отмечен-
ная при отсутствии злокачественного процесса. При 
наличии коморбидного СД2 указанные изменения 
исследованных показателей у пациентов с НМИ РМП 
были выражены в меньшей степени.

Полученные результаты расширяют представ-
ления об изменениях в инсулиновой сигнальной 
системе при НМИ РМП и его сочетании с СД2 и по-
зволяют определить направления актуальных иссле-
дований. Вопросы о биологическом значении выяв-
ленных признаков гипоинсулинемии при НМИ РМП и  
влиянии средств антигипергликемической терапии 
на состояние инсулиновой сигнальной системы при 
коморбидном СД2 нуждаются в дальнейшем изучении.
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