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принимая во внимание сведения о роли 
инсулиноподобного фактора роста-1 (иФр-1) 
при раке молочной железы (рМЖ), основной 
целью настоящего исследования явилось из-
учение реакций клеточного иммунитета на 
иФр-1. обследовано 58 больных рМЖ (61±1 
год, иМТ 31,2±0,9 кг/м2, все в менопаузе) 
и 10 с доброкачественными образованиями 
молочной железы (56±2 года, иМТ 30,8±0,7 
кг/м2, все в периоде менопаузы), а также 17 
больных, страдающих раком различной ло-
кализации. сенсибилизацию лимфоцитов к 
иФр-1 определяли в реакции бласттрансфор-
мации лимфоцитов периферической крови. У 
большинства больных рМЖ (47/58) выявлена 
сенсибилизация лимфоцитов периферической 
крови к иФр-1. при этом, у части пациентов 
(29/47) эта реакция супрессирована и выяв-
ляется только после подавления циклоокси-
геназы и/или блокирования н2- рецепторов 
гистамина, соответствующими фармпрепара-
тами in vitro.
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В течение десятилетий внимание исследова-
телей привлекают инсулиноподобные белки: ин-
сулин, инсулиноподобные факторы роста, релак-
сины, релаксино-подобный фактор и некоторые 
другие. При этом, немалый интерес вызывают 
инсулиноподобные факторы роста (иФр). Свое 
название они получили в связи с тем, что обра-
ботка сыворотки крови антителами к инсулину 
не приводила к полной элиминации инсулино-
вой активности. Это, с одной стороны, позво-
лило установить, а затем и определить новые 
полипептиды, обладающие инсулиновой актив-
ностью, а с другой стороны, четко установить 
антигенное различие между иФр и инсулином. 
Другое известное название иФр – соматомеди-
ны, так как они являются гормональными по-
средниками действия соматотропного гормона 
на периферические ткани и образуются в ткани 
печени именно под воздействием гормона роста, 
хотя следует отметить, что иФр выявляются и 

во многих других органах и тканях. описано 
два иФр: иФр-1 и иФр-2, причем оба они при-
влекают внимание специалистов в области он-
кологии.

Биологические эффекты иФр, в связи с 
многообразием клеток, экспрессирующих иФр-
рецепторы, весьма разнообразны: иФр-1 оказы-
вает нейротрофическое действие, способствует 
гипертрофии скелетных мышц в результате по-
вышения синтеза белка, оказывает хондропро-
текторный эффект. Этот ростовой фактор играет 
важную роль в регуляции нормальных физио-
логических процессов, способствует клеточной 
пролиферации, ингибирует апоптоз, что, оче-
видно, может иметь отношение к регуляторной 
роли иФр-1 в онкогенезе [2,3]. 

немалый интерес вызывает ассоциация иФр-
1 с раком молочной железы (рмж) [2-4,6-8]. тем 
не менее, большинство проведенных исследова-
ний не позволяют судить о реакции системы 
иммунитета на данный полипептид (в том чис-
ле, в период менопаузы). В связи с этим нами 
осуществлено изучение реакций клеточного им-
мунитета на иФр-1 у данной группы больных. 

Материал и методы

Для решения поставленной задачи методом случайной 
выборки в исследование было включено 58 больных рмж 
(все женщины в менопаузальном периоде, в возрасте от 51 
до 80 лет, ср. возраст 61±1 год, имт 31,2±0,9 кг/м2) и 10 
больных доброкачественными опухолями молочной желе-
зы (До) (все женщины в менопаузе в возрасте от 46 до 
72 лет, ср. возраст 56±2 года, имт 30,8±0,7 кг/м2). Кроме 
того, обследовано 17 больных, страдающих раком различ-
ных локализаций (желудка, гортани, поджелудочной желе-
зы; из них 8 женщин в возрасте 64±2 года, имт 27,3±1,2 
кг/м2). морфологическое подтверждение диагноза имелось 
у всех больных злокачественными и доброкачественными 
опухолями.

ответ системы иммунитета на иФр-1 исследовали с 
помощью реакции бласттрансформации лимфоцитов пери-
ферической крови (морфологический метод оценки реак-
ции). определяли пролиферативную активность лимфоци-
тов при добавлении препарата иФр-1 и функциональную 
активность специфических (контролирующих ответ на 
иФр-1) супрессорных клеток: простагландинсинтезирую-
щих клеток (ПГСК) и клеток с рецепторами к гистами-
ну (КрГ) [1,5]. В качестве упомянутого препарата (анти-
гена) использовали Диналан (Dynalan R3 IGF-1, Dynamic 
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Development Laboratories Co., Ltd.) в количестве 0,1 мкг 
на культуру лимфацитов. Контролем служила культура, к 
которой добавляли физиологический раствор. Значение ин-
декса стимуляции более 1,5 свидетельствовало о наличии 
сенсибилизации лимфоцитов к антигену. При добавлении 
к клеткам лишь иФр-1 реакция оценивалась как прямая, 
явная. В тех случаях, когда сенсибилизацию лимфоцитов 
к иФр-1 выявляли после ингибирования функциональной 
активности ПГСК или КрГ, обладающих супрессорной ак-
тивностью, реакция оценивалась как непрямая, косвенная. 
Для выявления такой реакции в культуру клеток помимо 
иФр-1 добавляли ингибитор циклооксигеназы индомета-
цин (SOPHARMA AD, Болгария, 0,0025 мг на культуру 
клеток) или блокатор н2-гистаминовых рецепторов цимети-
дин (Гедеон рихтер, Венгрия, 0,02 мг на культуру клеток). 
Чтобы исключить стимулирующее влияние индометацина и 
циметидина, для сравнения их также вносили в культуру 
клеток в тех же дозах и объеме, но без иФр-1. Клетки 
культивировали при температуре 37о в течение 96 час. 

исследование было двойным, слепым, рандомизирован-
ным. Полученные результаты обработаны с помощью мето-
дов вариационной статистики с использованием критериев 
Стьюдента и χ2. результаты исследования представлены в 
виде их средних значений ± среднеквадратичное отклоне-
ние от средней. различие между группами считали стати-
стически значимым при p < 0,05.

результаты и обсуждение

Полученные результаты представлены в табл. 
1. Сенсибилизация лимфоцитов к иФр-1 выяв-
лена у подавляющего большинства больных ра-
ком молочной железы (47/58). При этом прямая 
реакция отмечена у трети пациентов; у осталь-
ных сенсибилизация лимфоцитов к иФр-1 вы-
являлась после подавления супрессорной актив-
ности простагландинсинтезирующих клеток и/
или клеток с рецепторами к гистамину (29/47). 
различие оказалось статистически достоверным 
при сравнении с аналогичными результатами 
больных доброкачественными опухолями мо-
лочной железы и раком иной локализации (см. 
табл. 1).

Таблица 1. 

Частота ответа лимфоцитов на инсулиноподобный фактор 
роста-1 при различных заболеваниях

Диагноз
Сенсибилиза-
ция лимфоци-
тов к ИФР-1

Сенсибилизация лимфоци-
тов к ИФР-1, супрессиро-
ванная

Простаглан-
дин- синте-
зирующими 
клетками

клетками с 
рецепторами 
к гистамину

Рак молочной 
железы (n=58) 18/58 19/51 25/43

Доброкаче-
ственные опу-
холи молочной 
железы (n=10)

0/10* 0/10* 0/10**

Рак иной 
локализации 
(n=17)

1/17* 2/17* 5/17*

В числителе количество больные, лимфоциты которых ответили на ИФР-1;
в знаменателе – общее количество обследованных

*  p < 0,05 при сравнении с группой РМЖ

Следует отметить, что у пациентов с высо-
кой активностью простагландин-синтезирую-
щих клеток и клеток с рецепторами к гиста-
мину, подавляющих реакцию лимфоцитов на 
иФр-1, размеры опухоли были меньше и ме-
тастазирование по классификации TNM встре-
чалось реже, однако, различия не достигали 
статистически значимых величин (данные не 
представлены).

По данным ряда исследователей, у женщин 
в период менопаузы установлена ассоциация 
иФр-1 и рмж; при этом, выявляемый у части 
больных высокий уровень иФр-1 объясняется 
снижением синтеза в печени белка, связыва-
ющего иФр-1, под влиянием гиперинсулине-
мии [4,6-8]. Возможно, имеется еще несколько 
причин, способствующих увеличению уровня 
иФр-1. Как известно, рецепторы иФр-1 могут 
связываться с инсулином, и в условиях гиперин-
сулинемии, при конкуренции за связь с рецепто-
рами, инсулиноподобный фактор «проигрывает», 
что, не исключено, и приводит к увеличению в 
циркуляции свободного, биоактивного гормона. 
еще одной потенциальной причиной, ведущей к 
увеличению уровня иФр-1, может явиться раз-
витие иФр-1-резистентности как следствие бло-
кирования клетками иммунной системы иФр-
рецепторов. 

В настоящем исследовании, добавление к 
культуре лимфоцитов ингибиторов циклооксиге-
назы или блокаторов н2–рецепторов гистамина 
приводило к восстановлению реакции лимфоци-
тов на иФр-1 примерно у 2/3 больных рмж, 
что, возможно, свидетельствует о блокирова-
нии этих рецепторов на лимфоцитах in vivo. 
Причина появления аутоиммунной реакции на 
иФр-1 и супрессия ее у части больных остают-
ся неясными. В доступной литературе удалось 
обнаружить лишь одно сообщение, в котором 
отмечался пролиферативный эффект иФр-1 на 
т-лимфоциты [10].

Как отмечают, влияние иФр-1 на систему 
иммунитета заключается в улучшении функци-
ональной активности т-, В-лимфоцитов и NK-
клеток [9]. В связи с этим блокирование рецеп-
торов для иФр-1 на клетках иммунной системы 
может способствовать нарушениям в ее деятель-
ности. Вместе с тем, блокирование рецепторов 
иФр-1 на клетках злокачественных опухолей 
может способствовать уменьшению роста и рас-
пространения опухоли, что достаточно активно 
обсуждается в литературе. еще одним следстви-
ем блокирования иФр-1-рецепторов, не исклю-
чено, может быть увеличение его концентрации 
в циркуляции. В условиях гиперэкспрессии ре-
цепторов иФр-1 на поверхности опухолевых 
клеток, исход описанных процессов, таким об-
разом, зависит от множества факторов. 
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обращает на себя внимание ассоциация рмж 
с реакцией лимфоцитов на иФр-1, супрессиро-
ванной клетками с рецепторами для гистамина. 
Данная сенсибилизация оказалась неспецифич-
ной для рмж, так как, хотя и несколько реже, но 
все же встречается при раке других локализаций 
(табл. 1). Возможно, этот тип реакции оказывает 
своего рода протективный эффект, однако, ввиду 
малочисленности группы больных данное пред-
положение требует дальнейшего изучения.

Причина повышения сенсибилизации лимфо-
цитов к таким антигенам, как иФр-1, остается 
неясной. Возможно имеет место наличие пере-
крестно-реагирующих антигенов, либо измене-
ние антигенной природы иФр-1 или его ком-
плекса с белками.

В итоге, у большинства женщин с раком мо-
лочной железы, находящихся в периоде мено-
паузы, выявляется (по данным использованного 
метода) сенсибилизация лимфоцитов перифе-
рической крови к инсулиноподобному фактору 
роста-1 (47/58). У части пациентов (29/47) эта 
реакция супрессирована и выявляется только 
после подавления функциональной активности 
простагландин-синтезирующих клеток и/или 
клеток с рецепторами к гистамину фармпрепа-
ратами in vitro.
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Taking into account the information about the role of 
insulin-like growth factor -1 (IGF-1) in breast cancer the main 
aim of the present study was to investigate the cellular immune 
response to IGF- 1. There were examined 58 patients with 
breast cancer (61 ± 1 years , BMI 31,2 ± 0,9 kg/m2 , all 
postmenopausal ) and 10 with benign tumors of the breast (56 ± 
2 years , BMI 30,8 ± 0,7 kg/m2 all menopausal ) as well as 17 
patients suffering from cancer of different sites. Sensibilization 
of lymphocytes to IGF-1 was measured in the reaction of blast 
transformation of peripheral blood lymphocytes. The majority 
of breast cancer patients (47/58) revealed the sensibilization 
of peripheral blood lymphocytes to IGF-1. Thus in a part of 
patients (29 /47) this reaction was suppressed and revealed 
after suppression of cyclooxygenase and/or blocking of the 
histamine H2-receptors by corresponding pharmaceutics drugs 
in vitro.
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