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Резюме

Компоненты системы сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) участвуют в патогенезе рака моче-
вого пузыря (РМП) и сахарного диабета второго типа (СД2). Отсутствуют данные о состоянии системы VEGF 
у больных с совместным течением немышечно-инвазивной формы РМП (НМИРМП) и СД2. Целью данного ис-
следования явилось изучение особенностей содержания компонентов системы VEGF в крови и ткани опухоли 
при НМИРМП у пациентов с СД2. Материал и методы. Содержание компонентов системы VEGF определяли 
методом ИФА в крови пациентов с РМП на фоне СД2 (основная группа, 8 мужчин и 3 женщины), больных 
РМП (контрольная группа, 6 мужчин и 5 женщин), больных СД 2 (группа сравнения, 4 мужчины и 4 женщины) 
и сопоставимых по возрасту доноров без онкологических заболеваний и СД2 (норма, 5 мужчин и 6 женщин), 
а также в гомогенатах опухолевой такни. Результаты. При РМП концентрация VEGF-А и VEGF-С в крови не 
отличалась от уровня в группе доноров. При СД2 только содержание VEGF-С превышало соответствующее зна-
чение в группе доноров. У всех мужчин основной группы концентрация VEGF-С была в 2,7 раза меньше, чем 
у пациентов из группы сравнения, а у женщин – напротив, в 2,5 раза больше. Содержание sVEGF-R3 в крови 
превышало норму только у больных основной группы. В ткани опухоли отсутствовали различия в содержа-
нии VEGF-A, VEGF-С, sVEGF-R1и sVEGF-R3 между больными РМП обеих групп, но пациенты с сочетанием 
патологий имели более низкий уровень sVEGF-R2. Заключение. При сочетании РМП и СД2 прослеживается 
усиление вовлеченности системы VEGF в течение онкологического заболевания, при этом у всех пациентов на 
первый план выступают изменения, связанные с компонентами, которые отвечают за лимфангиогенез.

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, сопутствующая патология, сахарный диа-
бет второго типа, компоненты системы VEGF, кровь, ткань опухоли.
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Abstract

The components of the vascular endothelial growth factor (VEGF) system are involved in the pathogenesis of bladder 
cancer (BC) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, data regarding the state of the VEGF system in patients 
with non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) and concurrent T2DM are lacking. The aim of the study was to 
investigate the characteristics of the content of VEGF system components in the blood and tumor tissue in NMIBC 
in patients with T2DM. Material and methods. VEGF component level was measured using ELISA in the blood of 
patients with both BC and type T2DM (main group, 8 men, 3 women), patients with BC without T2DM (control group, 6 
men, 5 women), patients with T2DM without BC (comparison group, 4 men, 4 women), and age-matched healthy donors 
(norm, 5 men, 6 women), and in homogenates of tumor tissue. Results. In BC, VEGF-A and VEGF-C concentrations 
were similar to those in the donor group. In T2DM, only VEGF-C content was elevated. VEGF-C concentration in men 
of the main group was lower than in the comparison group, whereas in women – was higher. Circulating sVEGF-R3 
content exceeded the norm only in the main group. In tumor tissue, there were no significant differences in VEGF-A, 
VEGF-C, sVEGF-R1, or sVEGF-R3 level between BC patients with or without T2DM. However, patients with 
concurrent conditions exhibited lower sVEGF-R2 levels in tumor tissue. Conclusions. In the case of a combination of 
BC and T2DM, there is an increase in the involvement of the VEGF system during the course of the oncological disease, 
while in all patients, changes associated with the components responsible for lymphangiogenesis prevail. 

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, comorbidity, type 2 diabetes mellitus, components of the VEGF 
system, blood, tumor tissue.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) остается одним 

из самых распространенных видов злокачествен-
ных новообразований во всем мире, он связан со 
значительным влиянием на качество жизни паци-
ентов и существенной экономической нагрузкой 
на систему здравоохранения. В некоторых регио-
нах мира, включая Россию, наблюдается увеличе-
ние показателей заболеваемости РМП [1–3]. Не-
мышечно-инвазивная форма составляет до 75 % 
всех случаев рака мочевого пузыря (НМИРМП). 
Основным методом лечения НМИРМП является 
трансуретральная резекция опухоли, за которой 
следует адъювантная внутрипузырная терапия, с 
учетом индивидуального риска развития рециди-
ва и прогрессирования заболевания [4, 5]. Группы 
НМИРМП и МИРМП неоднородны и имеют уни-
кальные патологические особенности и молеку-
лярные характеристики [3].

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) наряду со 
злокачественными новообразованиями представ-
ляет собой серьезную мировую проблему, явля-
ясь 12-й по значимости причиной смерти [6, 7]. 
Вследствие высокой глобальной распространен-
ности и растущего уровня заболеваемости СД2 
признается социально значимой неинфекцион-
ной эпидемией и находится под контролем ООН 
и национальных систем здравоохранения во мно-

гих странах. К 2021 г. число пациентов в возрасте 
20–79 лет, страдающих СД2, превзошло ожида-
емый мировой прирост, достигнув 537 млн. Со-
гласно прогнозам, к 2045 г. это число увеличится 
на 46 % и составит 783 млн человек [6]. В Рос-
сийской Федерации, как и в других странах мира, 
распространенность СД2 продолжает расти: с 
2000 г. количество пациентов с СД2 увеличилось 
более чем в 2 раза и составило 4,96 млн человек 
[6].

Все чаще СД2 диагностируется у пациентов 
с онкологическими заболеваниями, им страдают 
около 8–18 % таких пациентов. Связь между эти-
ми патологиями установлена в отношении рака 
поджелудочной железы, печени, толстой кишки, 
молочной железы, желудка и некоторых других 
видов рака. В частности, при наличии СД2 риск 
развития рака молочной железы и колоректально-
го рака увеличивается с 20 до 30 %, а риск вну-
трипеченочной холангиокарциномы или рака эн-
дометрия возрастает на 97 % [7]. Однако данные 
о влиянии СД2 на РМП неоднозначны [8]. Кроме 
того, некоторые злокачественные опухоли и пре-
параты для их лечения увеличивают риск разви-
тия СД2. К сожалению, механизмы связи между 
СД2 и раком до сих пор неизвестны [7].

Установлено, что компоненты системы ва-
скулоэндотелиального фактора роста (VEGF) 
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участвуют в патогенезе и РМП, и СД2 [9–11]. 
Выявлено значительное увеличение экспрессии 
VEGF-А, VEGF-С и их рецепторов (VEGF-R) в 
образцах РМП, что послужило их применению в 
качестве предиктивно-прогностических биомар-
керов при этой патологии [10, 12]. Однако неиз-
вестно влияние СД2 на уровень компонентов си-
стемы VEGF в тканях при НМИРМП.

Целью данного исследования явилось изу-
чение особенностей содержания компонентов 
системы VEGF в крови и ткани опухоли при 
НМИРМП у пациентов с СД2. 

Материал и методы
Проведение работы одобрено советом по эти-

ке при ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (протокол № 26 от 08.09.2022). Все паци-
енты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

В исследование включены данные, получен-
ные при обследовании 22 больных НМИРМП, 
разделенных на две группы по 11 человек в каж-
дой. Основную группу составили пациенты с 
установленным диагнозом НМИРМП, протекаю-
щего на фоне СД2, 8 мужчин и 3 женщины, воз-
раст 66,2 ± 1,9 года, в контрольную группу вошли 
больные РМП без СД2, 6 мужчин и 5 женщин, 
возраст 68,3 ± 4,3 года. В качестве групп сравне-
ния выступали 11 доноров без онкологических 
заболеваний и СД2 (норма), 5 мужчин и 6 жен-
щин, возраст 57,9 ± 2,5 года, а также 8 пациентов 
с СД2 без онкологических заболеваний, 4 мужчи-
ны и 4 женщины, возраст 59,4 ± 2,0 года («группа 
сравнения»). Практически все больные СД2, за 
исключением одного мужчины из основной груп-
пы, получали сахароснижающую терапию. Все 
пациенты с НМИРМП имели гистологическое 
строение опухолей в виде уротелиальных адено-
карцином.

Содержание компонентов системы VEGF 
определяли посредством анализа на иммуно-
ферментном микропланшетном автоматиче-
ском анализаторе Infinite F50 (Tecan Austria 
GmbH, Австрия): VEGF-А (# ELH-VEGF-1), 
VEGF-С (# ELH-VEGF-C-1), sVEGF-R1 (# ELH-
VEGFR1-1), sVEGF-R3 (# ELH-VEGFR3-1) (Ray-
Biotech, США) и sVEGF-R2 (# DVR200) (R&D 
Systems, США) в крови и в гомогенатах ткани 
опухоли. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили посредством программы 
STATISTICA 10.0, наличие межгрупповых разли-
чий определяли с применением критерия Стью-
дента, поскольку данные соответствовали закону 
нормального распределения (критерий Шапиро – 
Уилка). Результаты представлены в виде среднего 

арифметического значения и стандартной ошиб-
ки среднего (M ± m). Значимыми считали отличия 
при р < 0,05.

Результаты 
Пациенты с СД2 без онкологической пато-

логии имели в 1,9 раза больший, чем доноры, 
уровень VEGF-С в крови, тогда как содержание 
VEGF-А не отличалось от соответствующего 
показателя здоровых людей (табл. 1). При соче-
танной патологии уровень VEGF-А в крови ста-
тистически значимо не отличался от величины 
показателя других групп, тогда как содержание 
VEGF-С в крови зависело от пола пациента. Так, 
концентрация VEGF-С у мужчин основной груп-
пы в 2,5 раза меньше, а у женщин больше, чем 
у лиц соответствующего пола с СД2, при этом у 
женщин основной группы она также была сни-
жена по сравнению с пациентками с СД2, РМП 
и мужчинами с сочетанной патологией (в 4,7, 3,5 
и 6,9 раза соответственно) (см. табл. 1). Содер-
жание sVEGF-R1 и sVEGF-R2 в крови не изме-
нялось ни в одной из групп. Только у больных с 
сочетанной патологией сывороточный уровень 
sVEGF-R3 был в 1,4 раза больше, чем у доноров 
(см. табл. 1).

При анализе содержания изучаемых факто-
ров в опухолевой ткани установлено отсутствие 
статистически значимых отличий по содержанию 
VEGF-A и VEGF-С между лицами с НМИРМП 
и больными НМИРМП, протекающим на фоне 
СД2 (табл. 2). В то же время у последних в опу-
холи содержалось меньше растворимых рецепто-
ров – sVEGF-R2 в 1,8 раза, sVEGF-R3 в 1,4 раза 
(на уровне тенденции).

Обсуждение
В нашем исследовании биологические ткани 

(кровь и опухоль) больных НМИРМП с наличием 
СД2 и его отсутствием статистически значимо не 
отличались по содержанию VEGF-A и sVEGF-R1, 
при этом по сывороточному уровню показателей 
данные группы были сопоставимы с донорами и 
пациентами с СД2 без онкологической патологии. 
Отсутствие отклонений в концентрации VEGF-А 
в крови может указывать на хороший прогноз при 
НМИРМП, поскольку VEGF-А, наряду с други-
ми маркерами (MP-2, MMP-9, bFGF, CD105-
MVD), выступает как независимый прогностиче-
ский фактор плохой выживаемости пациентов с 
НМИРМП и МИРМП [13]. Содержание VEGF-А 
в верхнем квинтиле служило значимым преди-
ктором общей и онкологической смертности у па-
циентов с НМИРМП, получавших пероральный 
ретиноидфенретинид [14]. Эффективное проти-
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Таблица 1. Содержание VEGF и их растворимых рецепторов в крови пациентов с НМИРМП, протекаю-
щим на фоне СД2 или без него

Table 1. The content of VEGF and their soluble receptors in the blood of patients with non-muscle-invasive blad-
der cancer (NMIBC), occurring against the background of type 2 diabetes mellitus (T2DM) or without it

Показатель Доноры (норма) Группа сравнения 
(СД2)

Контрольная 
группа (НМИРМП)

Основная группа 
(СД2 + НМИРМП)

Содержание VEGF-A, 
пг/мл 86,52 ± 13,54 110,17 ± 19,27 95,21 ± 12,32 94,28 ± 20,27

Содержание VEGF-С, 
пг/мл:

вся группа 30,71 ± 4,81 59,34 ± 9,52;
р = 0,007

40,11 ± 4,81 60,44 ± 20,86

мужчины 25,01± 5,85 55,20 ± 13,46 37,55 ±11,08 21,82 ± 7,62; 
р1= 0,033

женщины 32,35± 5,74 60,06 ± 12,07 41,19 ± 8,56 150,56 ± 17,79;
р = 0,00007
р1 = 0,0071,
р2 = 0,00073,
р3 = 0,00001

Содержание 
sVEGF-R1, нг/мл 1,72 ± 0,14 7,31 ± 2,31 4,72 ± 1,18 1,97 ± 0,25

Содержание 
sVEGF-R2, нг/мл 7,39 ± 0,33 7,70 ± 0,46 7,34 ± 0,31 6,91 ± 0,38

Содержание 
sVEGF-R3, нг/мл 2,22 ± 0,23 2,39 ± 0,33 2,63 ± 10,26 3,13 ± 0,34, 

р = 0,03
Примечание. Статистическая значимость различий относительно показателей в группе: p – доноров, p1 – СД2, p2 – РМП, 

р3 – мужчин с СД2 и РМП.

Таблица 2. Содержание VEGF и их растворимых рецепторов в опухоли у пациентов с НМИРПМ, про-
текающим на фоне СД2 или без него

Table 2. The content of VEGF and their soluble receptors in the tumor tissue of patients with NMIBC, occurring 
against the background of T2D or without it

Показатель Контрольная группа
 (НМИРМП)

Основная группа 
(СД2 + НМИРМП)

Содержание VEGF-A, пг/г ткани 1256,56 ± 396,30 2498,00 ± 1317,91
Содержание VEGF-С, пг/г ткани 143,51 ± 12,33 137,60 ± 16,23
Содержание sVEGF-R1, нг/г ткани 106,36 ± 9,62 77,36 ± 20,67
Содержание sVEGF-R2, пг/г ткани 372,90 ± 29,94 204,77 ± 26,26, р = 0,008
Содержание sVEGF-R3, пг/г ткани 104,74 ± 11,37 75,29 ± 11,61, р = 0,055

воопухолевое комбинированное лечение пациен-
тов с НМИРМП сопровождалось снижением кон-
центрации не только TNFα, С-реактивного белка, 
IL-6, но и VEGF-А в крови [15].

Однако если у 16 пациентов с НМИРМП в 
нашем исследовании содержание VEGF-А в опу-
холевой ткани не превышало 600 пг/г ткани, то 
шестерых оно было больше на 1–2 порядка: у 
троих больных изолированным НМИРМП – от 
2138,2 до 5647,7 пг/г ткани, у троих с сочетан-
ной патологией – от 9797,5 до 22595,4 пг/г ткани. 
Установлено, что экспрессия VEGF-А при РМП 
может увеличиваться как на уровне мРНК, так и 

на уровне белка не только в сыворотке крови, но 
и в опухолях [13]. Возрастание экспрессии VEGF 
связано с повышением экспрессии гена гемокси-
геназы-1 [16]. Регулировать ангиогенез и уровень 
VEGF-А при РМП может miR-200c, который по-
давляет экспрессию VEGF-А и HIF-1α через сиг-
нальный путь Akt2/mTOR [17].

Уровень экспрессии VEGF-А в опухолях при 
НМИРМП связывают со стадией заболевания, 
высокой степенью злокачественности опухолей и 
их склонностью к рецидивированию [18]. В на-
шем исследовании интересной находкой явилось 
то, что высокая экспрессия VEGF-А у пациентов 
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с СД2 была характерна исключительно для опу-
холей с умеренной степенью дифференцировки 
(G2), тогда как у двух пациентов без СД2 опухо-
ли с большим содержанием VEGF-А были низ-
кодифференцированными (G3). Исходя из этого 
факта, можем предположить, что у пациентов с 
сочетанной патологией опухоли с меньшей сте-
пенью злокачественности больше склонны к ре-
цидивированию. Данное предположение требует 
подтверждения в исследованиях на больших ко-
гортах пациентов с НМИРМП. В целом VEGF-А 
является общепризнанным биомаркером рециди-
вирования РМП [19]. 

Отсутствие накопления VEGF-А в крови у па-
циентов с СД2 мы объясняем компенсацией эн-
докринного заболевания противодиабетическими 
препаратами. Так, существует положительная 
корреляция между концентрацией VEGF и коли-
чественными параметрами гликемического кон-
троля (содержанием гликированного гемоглоби-
на и глюкозы) в крови пациентов с СД2 [20]. 

Уровень VEGF-С в крови у мужчин с 
НМИРМП, который сочетался с СД2, был та-
ким же низким, как у доноров, а у женщин – зна-
чительно увеличивался, при этом содержание 
sVEGF-R3, с которым связывается VEGF-С, у 
всех пациентов с комбинированной патологией 
было больше, чем у доноров. Способствовать 
увеличению концентрации VEGF-С в крови у 
женщин при РМП может 17β-эстрадиол через 
связывание с разновидностью рецептора эстро-
генов – ERα36. Так, у пациентов с раком горта-
ни установлена положительная корреляционная 
связь между количеством ERα36 и VEGF в опухо-
левой ткани, а также между количеством ERα36 
в опухоли и увеличением ее метастазирования в 
лимфатические узлы [21]. Максимально высокий 
уровень VEGF-С, участвующего в лимфангиоге-
незе [22], в организме женщин с НМИРМП и СД2 
может способствовать худшим онкологическим 
прогнозам у данной категории пациенток [23].

В ткани опухоли у пациентов с СД2 содержа-
лось меньше sVEGF-R2 и отмечалась тенденция 
к меньшему содержанию sVEGF-R3. Дефицит 
sVEGF-R у пациентов с НМИРМП, возможно, 
указывает, на бóльшую злокачественность онко-
логического процесса, поскольку известно, что 
часто sVEGF-R выступают в качестве ловушек 
VEGF, не давая им связаться с рецепторами, фик-
сированными на мембране клетки. Такая зако-
номерность выявлена у женщин с карциномами 
яичников, у которых уровень sVEGF-R2 в тканях 
был ниже, чем при доброкачественном процессе, 
и являлся предиктором плохой общей выживае-
мости и выживаемости без рецидива [24]. 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют об 

усилении вовлеченности компонентов системы 
VEGF в патогенез РМП, развивающегося на фоне 
СД2, при этом у всех пациентов на первый план 
выступают изменения, связанные с компонента-
ми, ответственными за лимфангиогенез, и имею-
щие половую специфичность, что, вероятно, спо-
собствует прогрессированию онкологического 
заболевания, особенно у женщин. 
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