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Введение.	Заболеваемость	раком	мочевого	пузыря	(РМП)	и	сахарным	диабетом	2-го	типа	(СД2)	имеет	устойчивую	
тенденцию	к	росту	в	мире.	Нередко	эти	2	патологии	сочетаются.	СД2	является	фактором,	способствующим	прогрес-
сированию	многих	типов	рака.	Развитие	немышечно-инвазивного	РМП	(НМИРМП)	происходит	преимущественно		
по	пути	активации	онкогенов	с	участием	системы	эпидермального	фактора	роста	(epidermal	growth	factor,	EGF).	
Однако,	что	происходит	с	системой	EGF,	когда	НМИРМП	сочетается	с	СД2,	неизвестно.
Цель исследования –	изучить	особенности	содержания	компонентов	системы	EGF	в	крови,	моче	и	ткани	опухоли	
у	пациентов	с	НМИРМП,	сочетающимся	с	СД2.
Материалы и методы. Пациенты	 с	 НМИРМП	 обоего	 пола	 были	 разделены	 на	 2	 группы:	 основную	 –	 пациенты		
с	НМИРМП	и	СД2	(n	=	11);	контрольную	–	пациенты	с	НМИРМП	без	СД2	(n	=	11).	В	группу	сравнения	вошли	пациен-
ты	только	с	СД2	(n	=	8).	Все	показатели	оценивали	относительно	группы	здоровых	доноров	(n	=	12).	В	крови,	моче	
и	10	%	гомогенатах	ткани	опухоли	посредством	стандартных	наборов	иммуноферментного	анализа	на	автоматиче-
ском	анализаторе	Infinite	F50	(Tecan	Austria	GmbH,	Австрия)	определяли	содержание	EGF	(Ray	Bio,	Германия)	и	его	
растворимого	рецептора	(soluble	epidermal	growth	factor	receptor,	sEGFR)	(RAD	Systems,	США).	
Результаты. У	80	%	пациентов	контрольной	группы	уровень	EGF	в	крови	увеличивался	в	2,8	раза	по	сравнению		
с	донорами,	а	у	20	%	не	изменялся.	Содержание	EGF	в	крови	у	пациентов	с	сочетанной	патологией	и	группы	срав-
нения	(только	СД2)	было	сопоставимо	и	при	этом	в	2,1–2,7	раза	меньше,	чем	у	большинства	пациентов		контрольной	
группы.	 У	 всех	 пациентов	 с	 РМП	 по	 сравнению	 с	 донорами	 и	 больными	 СД2	 концентрация	sEGFR	 уменьшалась		
в	крови	в	1,4	раза,	но	увеличивалась	в	моче:	в	2,9	раза	у	пациентов	с	РМП	без	СД2	и	в	3,5	раза	у	пациентов	с	РМП		
и	СД2.	В	опухолевой	ткани	у	пациентов	с	РМП	и	СД2	содержалось	меньше	EGF	в	1,5	раза	и	sEGFR	в	2,0	раза,	чем		
у	пациентов	с	РМП	без	СД2.
Заключение.	У	пациентов	с	РМП	и	СД2	наблюдался	дефицит	EGF	(кровь,	моча,	опухоль)	и	sEGFR	(кровь,	опухоль)		
в	отличие	от	пациентов	с	РМП	без	СД2,	у	которых	содержалось	больше	EGF	(кровь,	моча,	опухоль).	Вне	зависимости	
от	статуса	СД2	развитие	РМП	сопровождалось	увеличением	концентрации	sEGFR	в	моче.

Ключевые слова:	немышечно-инвазивный	рак	мочевого	пузыря,	сахарный	диабет	2-го	типа,	эпидермальный	фактор	
роста,	растворимый	рецептор	эпидермального	фактора	роста,	кровь,	моча,	опухоль
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Type 2 diabetes mellitus and non-muscle invasive bladder cancer: characteristics of the epidermal 
growth factor system components content in blood, urine, and tumor

I.V. Kaplieva, E.M. Ataeva, E.M. Frantsiyants, L.K. Trepitaki, Yu.A. Petrova, A.N. Shevchenko, P.S. Kachesova, D.A. Shvyrev, 
S.G. Vlasov

National Medical Research Centre for Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14-ya Liniya St., 344037 Rostov-on-Don, Russia 

C o n t a c t s :	 Irina	Viktorovna	Kaplieva	kaplirina@yandex.ru

Background. The	 incidence	 of	 bladder	 cancer	 (BC)	 and	 type	 2	 diabetes	 mellitus	 (T2DM)	 are	 rising	 consistently	
worldwide.	It	is	not	uncommon	for	these	two	pathologies	to	be	found	in	combination.	T2DM	is	a	contributing	factor		
in	 many	 cancer	 types.	 It	 is	 currently	 understood	 that	 the	 development	 of	 non-muscle	 invasive	 BC	 (NMIBC)	 occurs	
primarily	 through	 the	 activation	 of	 oncogenes	 that	 involve	 the	 epidermal	 growth	 factor	 (EGF)	 system.	 However,		
the	effect	of	T2DM	on	the	EGF	system	in	the	context	of	NMIBC	remains	unclear.
Aim. To	investigate	the	specific	content	of	the	EGF	system	components	in	the	blood,	urine,	and	tumor	tissue	of	patients	
with	NMIBC	with	concomitant	T2DM.
Materials and methods. The	participants	were	divided	into	the	main	group	–	patients	with	NMIBC	and	T2DM	(n	=	11),	
and	the	control	group	–	patients	with	NMIBC	without	T2DM	(n	=	11).	The	comparison	group	comprised	of	patients	with	
T2DM	only	(n	=	8).	All	parameters	were	evaluated	in	comparison	to	those	of	healthy	donors	(n	=	12).	The	levels	of	EGF	
(Ray	Bio,	Germany)	and	its	soluble	receptor	(sEGFR)	(RAD	Systems,	USA)	were	quantified	in	blood,	urine	and	10	%	tumor	
tissue	homogenates	using	standard	EIA	kits	on	an	automatic	analyzer,	the	Infinite	F50	(Tecan	Austria	GmbH,	Austria).
Results.	In	80	%	of	control	group	patients,	blood	EGF	levels	increased	2.8-fold	compared	to	donors,	while	in	20	%	they	
remained	unchanged.	Blood	EGF	content	in	patients	with	comorbid	pathology	and	the	comparison	group	(T2DM	only)	
was	comparable	and	at	the	same	time	2.1–2.7	times	lower	than	in	most	patients	from	the	control	group.	In	all	BC	patients,	
blood	 sEGFR	concentration	was	1.4	 times	 lower	 than	 in	donors	and	T2DM	patients,	 but	 increased	 in	urine:	2.9-fold		
in	BC	patients	without	T2DM	and	3.5-fold	in	BC	patients	with	T2DM.	Patients	with	NMIBC	and	T2DM	had	1.5	times	less	
EGF	and	2.0	times	less	sEGFR	than	NMIBC	patients	without	T2DM.
Conclusion.	The	patients	with	NMIBC	and	T2DM	were	deficient	in	EGF	(in	blood,	urine,	and	tumor	tissue)	and	sEGFR		
(in	blood	and	tumor	tissue),	compared	to	the	patients	with	NMIBC	without	T2DM	who	demonstrated	increased	levels		
of	EGF	(in	blood,	urine,	and	tumor	tissue).	The	development	of	NMIBC	was	associated	with	an	increase	in	urinary	sEGFR	
concentrations,	irrespective	of	T2DM	status.

Keywords:	non-muscle	invasive	bladder	cancer,	type	2	diabetes	mellitus,	epidermal	growth	factor,	soluble	epidermal	
growth	factor	receptor,	blood,	urine,	tumor
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Введение 
Рак мочевого пузыря (РМП) – часто встречаемая 

онкологическая патология, которая занимает в мире/
России 6-е/9-е место среди мужчин и 17-е/16-е место 
среди женщин. Распространенность РМП постоянно 
увеличивается. Так, в России в 2012 г. она составляла 
60,8 случая на 100 тыс. населения, а к 2022 г. достигла 
80,2 случая на 100 тыс. населения [1, 2]. Среднегодовой 
темп прироста заболеваемости для обоих полов в Рос-
сии за 10 лет (с 2013 по 2023 г.) составил 0,91 %.  
В Южном федеральном округе, по данным за 2023 г., 
выявлено 2142 новых случая РМП, из них среди муж-
чин – 1692 случая, среди женщин – 450 случаев [1]. 
Немышечно-инвазивная форма РМП (НМИРМП) 
диагностируется чаще всего – у 70–75 % пациентов, 
при этом опухоль развивается в слизистом слое стенки 

мочевого пузыря, но может прорастать и в подслизи-
стый слой, не затрагивая мышечный [3, 4]. 

Сахарный диабет – расстройство обмена веществ, 
которое характеризуется высоким уровнем глюкозы  
в крови и тканях вследствие недостаточного выделе-
ния или недостаточной чувствительности тканей  
к инсулину (инсулинорезистентности). Наряду с уве-
личением онкологической заболеваемости в мире 
наблюдается аналогичная устойчивая тенденция ро-
ста распространенности сахарного диабета 2-го типа 
(СД2). В 2014 г. в мире насчитывалось 422 млн человек, 
заболевших СД2, а к 2035 г. их число увеличится по 
меньшей мере до 592 млн [5]. По последним данным, 
в России зарегистрировано около 4 млн пациентов, 
страдающих СД2, – это около 3 % населения нашей 
страны [6]. 

https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-2-00-00
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Нередко онкологическая патология сочетается  
с нарушением углеводного обмена. Доказано, что СД2 
является фактором, способствующим прогрессии зло-
качественных опухолей [7]. Достаточно большое ко-
личество исследований, особенно проведенных в те-
чение последних 10 лет, указывает на то, что СД2 
увеличивает риск развития РМП [8], частоту его реци-
дивов [9] и смертность от этого заболевания [8, 10].

Рецепторные тирозинкиназы, к которым относят-
ся и рецепторы эпидермального фактора роста (epider-
mal growth factor, EGF), являются важными регулято-
рами ключевых клеточных процессов – метаболизма, 
пролиферации, выживания и дифференциации, по-
этому они связаны с многочисленными заболеваниями, 
в том числе с СД2 и раком [11]. Установлено, что ре-
цепторы EGF 1 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 
и 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 
экспрессируются и гиперэкспрессируются на этапах 
роста уротелиальной карциномы. Считают, что разви-
тие НМИРМП происходит преимущественно по пути 
активации онкогенов с участием системы EGF, тогда 
как генез мышечно-инвазивного РМП идет преиму-
щественно по пути инактивации генов-супрессоров 
ТР53, RB1 и PTEN [3]. У пациентов с РМП отмечена 
связь экспрессии EGFR с размером опухоли, степенью 
ее злокачественности, инвазией в подслизистый слой, 
глубокой мышечной инвазией и рецидивированием 
[12], а также обнаружены достоверные сильные связи 
экспрессии EGFR в опухолях со степенью анаплазии, 
экспрессией Ki-67, p53 и CD44 [13]. Сверхэкспрессия 
HER2 тесно связана с высокой степенью злокачест-
венности уротелиальной карциномы [14]. В случае 
отсутствия высокой экспрессии EGFR стимуляция 
пролиферации клеток РМП происходит за счет связи 
EGF с рецепторами андрогенов [15].

Растворимая форма EGFR (soluble EGFR, sEGFR) 
представляет собой пептид массой 110 кДа, образующий-
ся в результате протеолитического расщепления предше-
ственника клеточной поверхности альтернативно сплай-
сированной изоформы EGFR, и содержит только 
внеклеточный домен полноразмерного EGFR [16]. Вы-
сокие концентрации sEGFR в сыворотке крови были 
обнаружены у пациентов с раком молочной железы, лег-
кого и яичника [17]. При раке дна полости рта в сыворот-
ке крови и слюне больных концентрации sEGFR изме-
нялись разнонаправленно [18]. Обнаружено, что 
клеточные линии РМП выделяют sEGFR. У пациентов  
с РМП высокой степени злокачественности рост уровня 
sEGFR в моче являлся независимым фактором низкой 
выживаемости с отношением рисков 2,89 (95 % довери-
тельный интервал 1,81–4,62; p <0,001) и имел прогности-
ческое значение, превышающее предоставляемое стан-
дартными клиническими наблюдениями [19].

С другой стороны, на сегодняшний день известно, 
что sEGFR, наряду с гепатокином, адипсином, адипо-

кином, является биомаркером, коррелирующим с раз-
личными аспектами резистентности к инсулину у па-
циентов и животных с СД2 [16], установлено снижение 
сывороточного уровня EGF одновременно с повыше-
нием резистентности к инсулину у пациентов с СД2 
при отсутствии гликемического контроля [20].

В доступной литературе мы не нашли информацию 
об особенностях содержания EGF и sEGFR в опухолях 
и биологических жидкостях у пациентов с НМИРМП 
и СД2. Тем не менее она может быть полезной для 
понимания патогенеза злокачественного заболевания, 
развивающегося в условиях углеводного дисбаланса, 
и для разработки новых способов терапии пациентов 
этой категории.

Цель исследования – изучение особенностей со-
держания компонентов системы EGF в крови, моче  
и ткани опухоли при НМИРМП у пациентов с СД2. 

Материалы и методы
В исследование были включены 42 пациента, сре-

ди них 12 здоровых доноров (6 мужчин и 6 женщин; 
средний возраст 56,5 ± 2,3 года) – группа сравнения 1; 
8 пациентов с СД2 без онкологического заболевания 
(4 мужчины и 4 женщины; средний возраст 59,4 ± 2,0 го- 
да) – группа сравнения 2; 11 больных НМИРМП  
без сопутствующей эндокринной патологии (6 мужчин 
и 5 женщин; средний возраст 68,3 ± 4,3 года) – конт-
рольная группа; 11 больных НМИРМП, протекающим 
на фоне СД2 (8 мужчин и 3 женщины; средний возраст 
66,2 ± 1,9 года), – основная группа. 

Критерии включения для пациентов всех групп: 
удовлетворительный общесоматический статус (0/1 по 
шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Вос-
точная объединенная онкологическая группа), инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, воз-
раст старше 18 лет; для пациентов группы сравнения 2 
и основной группы: наличие СД2, подтвержденного 
эндокринологом; для групп с НМИРМП (контрольной 
и основной): впервые выявленный рак, распространен-
ность опухолевого процесса в пределах слизистой обо-
лочки мочевого пузыря (по классификации TNM: 
ТаN0M0, Т1N0M0). 

Критерии исключения для пациентов всех групп: 
наличие хронических заболеваний в стадии обострения 
и декомпенсации, наличие острых инфекционных за-
болеваний и хронических инфекционных заболеваний 
в стадии обострения, беременность, низкая партиси-
пативность пациентов; для групп с НМИРМП: инва-
зивная форма и рецидив РМП, первично-множест-
венные злокачественные новообразования. 

У всех пациентов изучали содержание глюкозы 
(анализатор для проведения биохимических и имму-
нохимических исследований Vitros 5600, США) и ин-
сулина (иммунохимический электрохемилюминес-
центный анализатор Cobas e411, Япония) в венозной 
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крови, взятой натощак. Пациенты с НМИРМП конт-
рольной группы и здоровые доноры имели нормаль-
ный уровень глюкозы в крови. У большей части паци-
ентов с СД2 группы сравнения 2 и у трети пациентов 
основной группы также отмечалась нормогликемия,  
у остальных пациентов с СД2 уровень глюкозы в кро-
ви был выше 7,0 ммоль/л. У всех пациентов уровень 
инсулина в крови не выходил за пределы референсных 
значений. Более 80 % пациентов с СД2 основной груп-
пы и группы сравнения 2 получали гипогликемическую 
терапию: препараты из группы сульфонилмочевины, 
бигуаниды, ингибиторы дипептидилпептидазы, инсу-
линотерапию или комбинированные гипогликемиче-
ские средства. 

У всех пациентов с НМИРМП опухоли были пред-
ставлены уротелиальными карциномами. Около 90 % опу-
холей в основной и контрольной группах имели высокую 
степень злокачественности. У 91 % пациентов основ-
ной группы и у 82 % пациентов контрольной группы 
опухоли были умеренно дифференцированными (G

2
), 

тогда как у 1 (9 %) пациента основной группы опухоль 
имела высокую степень дифференцировки (G

1
),  

а у 2 (18 %) пациентов контрольной группы – низкую 
степень (G

3
). У 2 (18 %) пациентов основной группы  

и у 1 (9 %) пациента контрольной группы отмечался 
неинвазивный папиллярный рак (Та), у остальных – 
опухоль распространялась на субэпителиальную соеди-
нительную ткань (Т1). У всех пациентов, включенных  
в исследование, функция почек не была нарушена.

Содержание компонентов системы EGF изучали  
в венозной крови и моче, а также в 10 % гомогенатах 
ткани опухоли, полученных на 0,1М калий-фосфатном 
буфере рН 7,4, содержащем 0,1 % Твин-20 и 1 % бычь-
его сывороточного альбумина, методом иммунофер-
ментного анализа на иммуноферментном микроплан-
шетном автоматическом анализаторе Infinite F50 (Tecan 
Austria GmbH, Австрия) с использованием наборов 
иммуноферментного анализа: Ray Bio (Германия) для 
определения уровня EGF и RAD Systems (США) для оп-
ределения уровня sEGFR. Также был рассчитан коэффи-
циент отношения EGF/sEGFR, который характеризует 
связывание лиганда с соответствующим растворимым 
рецептором. Кровь для исследования собирали утром 
натощак в пробирки без гемоконсерванта, путем цен-
трифугирования получали сыворотку; мочу собирали 
сразу после пробуждения пациентов (ночная моча); 
сбор биологического материала у пациентов с НМИРМП 
проводили до трансуретральной резекции; опухолевый 
материал получали на этапе выполнения хирургическо-
го вмешательства. Все этапы работы с биоматериалом 
проводили на льду, центрифугирование крови, мочи 
и гомогенатов опухоли осуществляли при 4 °С. Над-
осадочную жидкость разделяли на аликвоты меньших 
объемов и подвергали глубокой заморозке при темпе-
ратуре –80 °С до момента исследования.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью программы Statistica 10.0  
с применением параметрического критерия Стьюден-
та, поскольку данные в большинстве групп соответст-
вовали закону нормального распределения (критерий 
Шапиро–Уилка). Результаты представляли в виде сред-
него значения и стандартной ошибки среднего (M ± m). 
Сравнение данных во всех группах больных с показа-
телями у доноров, а также между группами больных 
проводили попарно. Значимыми считали различия при 
р <0,05.

Результаты 
Оказалось, что пациенты с СД2 без онкологичес-

кой патологии ни по одному фактору, характеризую-
щему состояние системы EGF в крови, не отличались 
от здоровых доноров (табл. 1). У 80 % пациентов конт-
рольной группы, у которых РМП развивался без СД2, 
регистрировалось увеличение уровня EGF в крови: он 
был в 2,8 раза выше, чем у доноров, и в 2,7 раза выше, 
чем у пациентов с СД2, а у 20 % показатель не изме-
нялся. У пациентов основной группы уровень EGF 
отличался только от высокого уровня 80 % пациентов 
с РМП без СД2 – был в 2,1 раза меньше. Концентрация 
sEGFR в крови у пациентов с РМП, напротив, умень-
шалась вне зависимости от наличия или отсутствия 
СД2 в 1,4 раза по сравнению и с донорами, и с боль-
ными СД2 (см. табл. 1). Значение расчетного коэффи-
циента EGF/sEGFR возрастало у всех пациентов с РМП: 
в 3,8 раза по сравнению с донорами и в 3,2 раза по срав-
нению с пациентами с СД2. Только у 60 % пациентов  
с РМП, протекающим на фоне СД2, коэффициент 
EGF/sEGFR увеличивался и становился больше, чем 
у доноров и пациентов с СД2, соответственно в 4,4  
и 3,7 раза (см. табл. 1).

У пациентов с СД2 в моче, как и в крови, показа-
тели системы EGF не отличались от таковых у здоро-
вых доноров (табл. 2). В моче у пациентов с РМП  
по сравнению с донорами увеличивалось количество 
sEGFR: без СД2 – в 2,9 раза, с СД2 – в 3,5 раза. В ре-
зультате в группах РМП уменьшалось относительно 
доноров и значение расчетного коэффициента:  
без СД2 – в 1,9 раза, с СД2 – в 2,4 раза (см. табл. 2).

В опухолевой ткани у пациентов с РМП, протека-
ющим на фоне СД2, содержалось меньше EGF и его 
растворимого рецептора, чем у пациентов без СД2, 
соответственно в 1,5 и 2,0 раза. Различий по расчетно-
му коэффициенту не выявлено (табл. 3).

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о том, что  

у большей части пациентов контрольной группы  
(с НМИРМП, протекающим без нарушения углевод-
ного обмена) в крови увеличивался уровень EGF, при 
этом у всех пациентов уменьшалось содержание  
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Таблица 1. Особенности содержания компонентов и значения расчетного коэффициента системы EGF в крови у пациентов с НМИРМП, 
протекающим на фоне СД2 или без него, М ± m

Table 1. The component content and calculated coefficient values of the EGF system in the blood of patients with NMIBC with or without T2DM, М ± m

Показатель 
Indicator

Здоровые 
доноры 
Healthy 
donors

Группа сравне-
ния (СД2) 

Comparison group 
(T2DM)

Контрольная группа 
(НМИРМП) 

Control group (NMIBC)

Основная группа 
(НМИРМП + СД2) 

Main group (NMIBC + T2DM)

EGF, пг/мл 
EGF, pg/mL

14,12 ± 2,67 14,24 ± 4,55

33,89 ± 4,12

18,83 ± 5,21
38,86 ± 3,06

80 %
14,02 ± 2,60

20 %

р = 0,000019
р

1
 = 0,0005

р
2
 = 0,0058

(с 38,86)

sEGFR, нг/мл 
sEGFR, ng/mL

60,95 ± 3,18 60,66 ± 3,34

43,48 ± 2,57 44,56 ± 2,06

р = 0,00052
р

1
 = 0,00087

р = 0,00049
р

1
 = 0,00074

EGF/sEGFR ×10–3, усл.ед. 
EGF/sEGFR ×10–3, c.u.

0,21 ± 0,004 0,25 ± 0,09

0,79 ± 0,09

0,42 ± 0,12

0,93 ± 0,27
60 %

0,11 ± 0,03
40 %

р = 0,000074
р

1
 = 0,00107

р = 0,0103
р

1
 = 0,028

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: EGF – эпидермальный фактор роста; НМИРМП – немышечно-инвазивный рак мочевого 
пузыря; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; sEGFR – растворимый рецептор EGF. Статистическая значимость различий 
относительно показателей в группе: p – доноров; p

1
 – СД2; p

2
 – НМИРМП. 

Note. Here and in tables 2, 3: EGF – epidermal growth factor; NMIBC – non-muscle invasive bladder cancer; T2DM – type 2 diabetes mellitus;  
sEGFR – soluble EGF receptor. The statistical significance of differences is shown in relation to the values in the following groups: p – donors; p

1
 – T2DM; 

p
2
 – NMIBC. 

Таблица 2. Особенности содержания компонентов и значения расчетного коэффициента системы EGF в моче у пациентов с НМИРМП,  
протекающим на фоне СД2 или без него, М ± m

Table 2. The component content and calculated coefficient values of the EGF system in urine of patients with NMIBC with or without T2DM, М ± m

Показатель 
Indicator

Здоровые 
доноры 

Healthy donors

Группа сравне-
ния (СД2) 

Comparison group 
(T2DM)

Контрольная группа 
(НМИРМП) 

Control group (NMIBC)

Основная группа 
(НМИРМП + СД2) 

Main group (NMIBC + T2DM)

EGF, пг/мл 
EGF, pg/mL

182,62 ± 5,55 166,45 ± 13,83 179,10 ± 5,41

144,94 ± 14,48

p = 0,033
p

2
 = 0,040

sEGFR, нг/мл 
sEGFR, ng/mL

0,10 ± 0,02 0,13 ± 0,04
0,29 ± 0,06 0,35 ± 0,08

p = 0,021 p = 0,021

EGF/sEGFR × 10–3, усл.ед. 
EGF/sEGFR × 10–3, c.u.

1,44 ± 0,26 1,91 ± 0,70
0,74 ± 0,13 0,60 ± 0,14

p = 0,022 p = 0,011
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sEGFR и возрастало значение расчетного коэффици-
ента, что говорило о накоплении активного EGF, ко-
торый мог связаться с эффекторными рецепторами, 
экспрессированными на мембранах опухолевых кле-
ток. По данным разных авторов, экспрессия EGFR  
в опухолевой ткани может встречаться у 41–86 % паци-
ентов с РМП, при этом она может быть как высокой, так 
и низкой. Так, в исследовании, проведенном в Пакиста-
не, высокая экспрессия EGFR отмечалась у 26,2 % па-
циентов с РМП, низкая – у 15,1 %, в 58,7 % случаев РМП 
EGFR в ткани опухоли не определялся [21]. Высокая 
экспрессия EGFR была характерна для эктопических 
и ортотопических ксенотрансплантатов РМП у мышей 
линии Balb/c Nude, причем ортотопическая транс-
плантация приводила к развитию НМИРМП [22]. Из-
вестно, что только при НМИРМП через систему EGF 
происходит активация онкогенов [3], а стимуляцию 
EGFR при РМП связывают с активацией белка – ак-
тиватора транскрипции, который увеличивает актив-
ность матриксных металлопротеиназ [21].

Высокая концентрация EGF в крови могла спо-
собствовать активации другого рецептора этой систе-
мы – HER2, участие которого в патогенезе РМП  
на сегодняшний день доказано. Установлено, что вве-
дение экзогенного EGF приводило к увеличению фос-
форилирования HER2, а блокада EGF сопровождалась 
подавлением фосфорилирования этого рецептора [23]. 
Уменьшение сывороточного уровня sEGFR у пациен-
тов с РМП, вероятнее всего, было обусловлено его 
активным выведением с мочой. Об этом свидетельст-
вовало увеличение концентрации sEGFR без измене-
ния уровня EGF в моче у всех пациентов с РМП.

Наши данные о том, что уровень sEGFR в крови  
у пациентов с НМИРМП уменьшался, а в моче – уве-
личивался, согласуются с результатами, полученными 
у пациентов с плоскоклеточным раком дна полости 
рта, у которых уровень sEGFR в крови также был сни-
жен, тогда как в слюне – повышен [18]. И в одном,  

и в другом случае в крови регистрировался низкий 
уровень sEGFR, а в жидкости, соприкасающейся  
с опухолью (моча или слюна), – высокий. Возможно, 
организм начинает защищаться от опухоли и целена-
правленно доставляет sEGFR в «зону интереса» – зло-
качественную ткань для связывания EGF. С другой 
стороны, опухоли сами могли секретировать sEGFR  
в окружающие их жидкости. В этом случае sEGFR мог 
выполнять не столько защитную в качестве ловушки 
EGF, сколько самостоятельную роль. Такой факт из-
вестен, например, в отношении другого растворимого 
рецептора – sVEGFR (soluble vascular endothelial growth 
factor receptor-1, растворимый рецептор васкулоэндо-
телиального фактора роста 1) [24].

У пациентов основной группы (с РМП, протека-
ющим на фоне СД2) уровень EGF в крови был меньше, 
чем у онкологических пациентов контрольной группы 
(без СД2), при этом сывороточный уровень sEGFR 
уменьшался одинаково в обеих группах. В результате 
активный EGF в крови регистрировался у меньшего 
(на 40 %) числа пациентов основной группы. Таким 
образом, можем предположить, что у большей части 
пациентов с сочетанной патологией EGF на момент 
исследования находился во взаимодействии с эффек-
торными рецепторами. Этим рецептором мог быть 
EGFR, высокая экспрессия которого у пациентов  
с СД2, возможно, обусловлена инфицированно-
стью вирусом Эпштейна–Барр. Были выявлены ста-
тистически значимые сильные связи уровня антител  
к вирусу Эпштейна–Барр (IgG-VCA) с экспрессией 
EGFR у пациентов с РМП [13]. Известно, что при СД2 
снижается иммунитет и пациенты часто страдают раз-
личными вирусно-бактериальными и грибковыми 
инфекциями. Другим рецептором, с которым мог всту-
пать в связь EGF, возможно, является HER2. Установ-
лено, что при РМП HER2 сверхэкспрессируется чаще, 
чем EGFR. Уротелиальная карцинома занимает  
3-е место по уровню сверхэкспрессии рецептора HER2 

Таблица 3. Особенности содержания компонентов и значения расчетного коэффициента системы EGF в опухоли у пациентов с НМИРМП, про-
текающим на фоне СД2 или без него, М ± m

Table 3. The component content and calculated coefficient values of the EGF system in tumor tissue of patients with NMIBC with or without T2DM, М ± m

Показатель 
Indicator

Контрольная группа (НМИРМП) 
Control group (NMIBC)

Основная группа (НМИРМП + СД2) 
Main group (NMIBC + T2DM)

EGF, пг/мл 
EGF, pg/mL

47,53 ± 5,21
31,04 ± 1,73

р
2
 = 0,031

sEGFR, нг/мл 
sEGFR, ng/mL

28,73 ± 4,34
14,28 ± 3,28

р
2
 = 0,027

EGF/sEGFR × 10–3, усл.ед. 
EGF/sEGFR × 10–3, c.u.

1,93 ± 0,44 2,48 ± 0,55
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среди всех злокачественных опухолей [25]. Так, в египет-
ской популяции у пациентов, страдающих РМП, сверх-
экспрессия EGFR в опухоли отмечалась в 35 % случаев, 
тогда как HER2 сверхэкспрессировался в 46 % случаев [12]. 
Наше предположение о связи EGF с эффекторными 
рецепторами у большего числа онкологических паци-
ентов с СД2 подтверждается и тем фактом, что у них 
уменьшалось выделение EGF с мочой и наблюдался 
дефицит EGF и sEGFR в опухоли, хотя в целом зна-
чение расчетного коэффициента не отличалось от 
соответствующего показателя у пациентов контроль-
ной группы. Тем не менее все высказанные предпо-
ложения требуют подтверждения в дальнейших ис-
следованиях. 

По данным литературы, направленность изменений 
уровня sEGFR в крови у пациентов основной группы 
(уменьшение) отличалась от направленности изменений 
соответствующего показателя у пациентов группы срав-
нения (с СД2 без онкопатологии) (увеличение) [26]. 
Дефицит sEGFR в крови и опухолевой ткани у пациен-

тов с сочетанной патологией мог быть обусловлен низ-
ким уровнем глюкозы в организме вследствие более 
активного ее поглощения опухолевыми клетками, чем 
у пациентов контрольной группы. Известно, что у па-
циентов с СД2 сывороточные уровни sEGFR положи-
тельно коррелируют с уровнями глюкозы и холестери-
на [27]. Отсутствие изменений концентрации sEGFR  
в крови у пациентов группы сравнения в нашем иссле-
довании можно объяснить хорошей компенсацией СД2 
посредством соблюдения диетических рекомендаций  
и адекватной медикаментозной коррекции. 

Заключение
Таким образом, у пациентов с РМП, протекающим 

на фоне СД2, наблюдался дефицит EGF (кровь, моча, 
опухоль) и sEGFR (кровь, опухоль) в отличие от паци-
ентов с РМП без СД2, у которых содержалось больше 
EGF (кровь, моча, опухоль). Вне зависимости от ста-
туса СД2 развитие РМП сопровождалось увеличением 
концентрации sEGFR в моче.
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