
СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №1-2 (87-88)/2020
ISSN 2412-8708 (Online) 

ISSN 2307-5112 (Print)

64

В  П О М О Щ Ь  П Р А К Т И Ч Е С К О М У  В Р А Ч У

UDC: 616-056.52+6

Вплив ожиріння, гіперінсулінемії IGF-1  
та гіперглікемії у розвитку колоректального раку 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу
Т.С. Вацеба
Івано-Франківський національний медичний університет

Новітні дослідження доводять підвищений ризик розвитку колоректального раку у пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу. 
Механізмами асоціації між зазначеними захворюваннями визнані патогенетичні фактори ЦД 2-го типу. 
Мета дослідження: аналіз впливу ожиріння, гіперінсулінемії, інсуліноподібного фактора росту-1 (IGF-1) та гіперглікемії на розвиток 
колоректального раку у хворих на ЦД 2-го типу.
Матеріали та методи. Обстежено 36 хворих, розподілених на групи: І (контрольна) група – 10 здорових осіб, ІІ група – 10 хворих 
на ЦД 2-го типу, ІІІ група – 8 хворих на колоректальний рак без ЦД, IV група – 8 хворих з поєднанням двох захворювань. Методом 
імуноферментного аналізу визначали рівні інсуліну та інсуліноподібного фактора росту-1 (IGF-1). Компенсацію ЦД оцінювали за 
рівнем глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), визначеного методом імунообмінної хроматографії. Аналіз отриманих даних проводи-
ли з допомогою програми Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Відмінності між значеннями в контрольній і експериментальній групах 
визначали за t-критерієм Стьюдента. Відмінності вважали достовірними при р<0,05.
Результати. Отримані результати свідчать, що колоректальний рак був діагностований у хворих з ожирінням віком понад 60 років. 
Індекс маси тіла (ІМТ) у пацієнтів усіх досліджуваних груп становив >30  кг/м2. Достовірно вищий ІМТ порівняно з показником 
контрольної групи мали хворі IV групи з поєднанням ЦД 2-го типу та колоректального раку (р<0,05). Достовірну гіперінсулінемію та 
підвищений рівень IGF-1 виявлено у пацієнтів усіх досліджуваних груп (р<0,05). Більшість пацієнтів з ЦД в обох групах мали рівень 
HbA1c > 7,5%. 
Заключення. Ожиріння, гіперінсулінемія, підвищена біодоступність IGF-1 та гіперглікемія є патогенетичними факторами формуван-
ня ризику колоректального раку у пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу. Пацієнтам віком понад 55 років з ЦД, ожирінням та 
гіперінсулінемією рекомендований скринінг на колоректальний рак.
Ключові слова: цукровий діабет, ожиріння, гіперінсулінемія, IGF-1, рак.

Obesity, hyperinsulinemia, IGF-1, and hyperglycemia as risk factors for colorectal cancer in patients  
with type 2 diabetes mellitus
T.S. Vatseba

The latest studies prove an increased risk of colorectal cancer in patients with type 2 diabetes mellitus. The pathogenetic factors of type 2 diabetes 
have been recognized as mechanisms of association between these diseases.
The objective: to investigate the effects of obesity, hyperinsulinemia, IGF-1 and hyperglycemia on the development of colorectal cancer in 
patients with type 2 diabetes.
Materials and methods. 36 patients were divided into groups: I – healthy (control group), II – patients with type 2 diabetes mellitus, III 
– patients with colorectal cancer without diabetes, IV – patients with a combination of two diseases. Using the method of enzyme-linked 
immunosorbent assay were determined levels of insulin and insulin-like growth factor-1 (IGF-1). DM compensation was assessed by the level of 
glycosylated hemoglobin (HbA1c) that was determined by immuno-exchange chromatography. The data obtained were analyzed using Statistica 
12.0 (StatSoft Inc., USA). Differences between the values in the control and experimental groups were determined by the Student’s t-test. The 
differences were considered significant at р<0.05.
Results. According to the data obtained, colorectal cancer was diagnosed in patients with the age of over 60 years old with obesity. The body mass 
index (BMI) in patients of all study groups was higher than 30 kg/m2. Patients of group IV with a combination of type 2 diabetes and a circle of 
rectal cancer had significantly higher BMI compared to the control group (р<0.05). Significant hyperinsulinemia and increased IGF-1 levels were 
detected in patients in all study groups (р<0.05). Most patients with diabetes in both groups had HbA1c levels higher than 7.5%.
Conclusions. Obesity, hyperinsulinemia, increased bioavailability of IGF-1, and hyperglycemia are pathogenetic factors in the risk of colorectal cancer 
in patients with type 2 diabetes. Patients over the age of 55 with diabetes, obesity, and hyperinsulinemia are advised to be screened for colorectal cancer.
Key words: diabetes, obesity, hyperinsulinemia, IGF-1, cancer.

Ожирение, гиперинсулинемия, IGF-1 и гипергликемия как факторы риска колоректального рака у 
больных сахарным диабетом 2-го типа
Т.С. Вацеба

Современные исследования доказывают повышенный риск развития колоректального рака у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа. Механизмами ассоциации между указанными заболеваниями признаны патогенетические факторы СД 2-го типа.
Цель исследования: анализ влияния ожирения, гиперинсулинемии, инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1) и гипергликемии на 
развитие колоректального рака у больных СД 2-го типа.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 36 больных, которые были разделены на группы: I (контрольная) группа – 10 
здоровых лиц, II группа – 10 больных СД 2-го типа, III группа – 8 больных колоректальным раком без СД, IV группа – 8 больных с со-
четанием двух заболеваний. Методом иммуноферментного анализа определяли уровни инсулина и IGF-1. Компенсацию СД оценивали 
по уровню гликозилированного гемоглобина (HbA1c), определенного методом иммунообменной хроматографии. Анализ полученных 
данных проводили с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Различия между значениями в контрольной и эксперимен-
тальной группах определяли по t-критерию Стьюдента. Различия считали достоверными при р<0,05.
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Результаты. По полученным результатам выявлено, что колоректальный рак был диагностирован у больных старше 60 лет, с ожирени-
ем. Индекс массы тела (ИМТ) у пациентов всех исследуемых групп составлял >30 кг/м2. Достоверно повышенный ИМТ по сравнению 
с показателем контрольной группы отмечали у больных IV группы с сочетанием СД 2-го типа и колоректального рака (р<0,05). До-
стоверную гиперинсулинемию и повышенный уровень IGF-1 выявлено у пациентов всех исследуемых групп (р<0,05). У большинства 
пациентов с СД в обеих группах отмечали уровень HbA1c >7,5%.
Заключение. Ожирение, гиперинсулинемия, повышенная биодоступность IGF-1 и гипергликемия является патогенетическими факто-
рами формирования риска колоректального рака у пациентов с СД 2-го типа. Пациентам старше 55 лет с сахарным диабетом, ожирением 
и гиперинсулинемией рекомендован скрининг на колоректальный рак.
Ключевые слова: сахарный диабет, ожирение, гиперинсулинемия, IGF-1, рак.

Злоякісні новоутворення (ЗН) товстої кишки є одними з 
найбільш поширених онкологічних захворювань. Коло-

ректальний рак (КРР) – злоякісна пухлина товстого кишеч-
нику та прямої кишки, що походить з епітеліальних клітин, 
які вистеляють внутрішню поверхню вказаних відділів ки-
шечнику. На сьогодні спостерігається зростання як захво-
рюваності, так і смертності від раку кишечнику. Підвищений 
ризик розвитку КРР зумовлюють певні чинники, серед яких 
можливо виділити ті, які визначають необхідність скринінгу: 
літній вік, випадки КРР у родині, передракові стани, такі, як 
сімейний аденоматозний поліпоз, неспецифічні запальні за-
хворювання кишечнику (хвороба Крона і неспецифічний ви-
разковий коліт). Одночасно визначені фактори онкогенезу, 
які можливо коригувати шляхом зміни способу життя: ожи-
ріння та шкідливі звички [14].

В останній період часу поширення ожиріння набуває роз-
маху епідемії, зумовлюючи зростання показників захворю-
ваності на серцево-судинні хвороби (ССЗ), цукровий діабет 
(ЦД) 2-го типу та ЗН. Дослідження, проведене канадськими 
вченими у 2013 році, доводить достовірний вплив ожиріння 
на розвиток раку товстого кишечнику, підшлункової зало-
зи (ПШЗ), жовчного міхура та нирок (незалежно від статі), 
меланоми (для чоловіків), ендометрію, грудної залози (ГЗ), 
лейкозу та стравоходу (для жінок) [4]. Доведено, що ризик 
КРР у людей, які мали ожиріння у підлітковому віці, на 30% 
вищий порівняно з необтяженим ожирінням підлітковим 
анамнезом [2]. 

Новітні дослідження доводять підвищений ризик КРР у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу [16, 17, 11]. Патогенетичними меха-
нізмами асоціації між ЦД 2-го типу та онкологічними захво-
рюваннями є вплив ожиріння, гіперінсулінемії, цитокінового 
дисбалансу та гіперглікемії.

Мета дослідження: дослідити вплив ожиріння, гіперінсу-
лінемії та інсуліноподібного фактора росту-1 (IGF-1) на роз-
виток КРР у хворих з ЦД 2-го типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було проведене відповідно до керівних 

принципів Гельсінської декларації (1975) та її переглянутого 
варіанта 1983 року. Усі пацієнти підписали інформовану зго-
ду на подальшу діагностичну та дослідницьку роботу.

Було обстежено 36 хворих. Пацієнти були розподілені на 
групи: 

• І (контрольна) група – 10 здорових осіб

• ІІ група – 10 хворих на ЦД 2-го типу
• ІІІ група – 8 хворих на рак сигмоподібної кишки без ЦД
• IV група – 8 хворих з поєднанням раку сигмоподібної 

кишки і ЦД 2-го типу.
Групи пацієнтів були співставні за віком та ІМТ. У до-

слідження були залучені хворі хірургічних відділень та ен-
докринологічного відділення ОКЛ м. Івано-Франківськ. Те-
рапія пацієнтів із ЦД II і IV груп включала різні комбінації 
таблетованих цукрознижувальних препаратів (ЦЗП) та інсу-
ліну. Забір крові у хворих з КРР проводили до призначення 
хіміотерапії та променевої терапії. 

Рівні інсуліну та IGF-1 визначали методом імунофер-
ментного аналізу (ІФА) на автоматичному аналізаторі Stat 
fax 303+ (США) з використанням діагностичних наборів 
Insulin ELISA, EIA-2935 та IGF-1 600 ELISA, EIA-4140 ком-
панії DRG (Німеччина).

Компенсацію ЦД оцінювали шляхом визначення рівня 
глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) методом іонообмін-
ної хроматографії, використовуючи аналізатор BIO-RAD 
D-10 та реактиви фірми BIO-RAD (США). Лабораторні до-
слідження виконували в міжкафедральній науковій лабора-
торії кафедри внутрішньої медицини № 1 клінічної імуноло-
гії та алергології імені академіка Є.М. Нейка ІФНМУ.

Аналіз отриманих даних проводили за допомогою програ-
ми Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Дані представлені в 
таблицях як x ± SD (x ± стандартне відхилення). Відмінності 
між значеннями у контрольній і експериментальній групах 
визначали, використовуючи t-критерій Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Згідно з отриманими результатами виявлено, що КРР 
притаманний особам віком понад 60 років (табл. 1).

Результати співпадають з даними епідеміологічного до-
слідження, проведеного З.П.  Федоренко та співдослідника-
ми, які доводять, що рак ободової кишки набуває значної по-
ширеності в осіб після 55 років, з питомою вагою 6,7–8,0% у 
чоловіків та 7,1–9,3% у жінок [5]. Пікова захворюваність на 
КРР спостерігається у віці 70–75 років незалежно від ген-
дерної приналежності [9]. Результати доводять вікову залеж-
ність онкологічних захворювань, оскільки процеси старіння 
організму та онкопроцеси взаємопов’язані. Рак визнаний од-
нією з хвороб старіння, які виникають в другій половині люд-
ського життя, після 50–60 років [3].

Таблиця 1
Вік, ІМТ і тривалість ЦД пацієнтів, що беруть участь у дослідженні, x±SD

Показник
І група,

контроль 
n=10

ІІ група,
хворі на ЦД 2-го типу,

n=10

ІІІ група,
хворі на КРР,

n=8

ІV група,
ЦД 2-го типу + КРР,

n=8

Вік, роки 58,43±7,87 56,93±4,44 67,3±10,57* 65,50±7,96*

ІМТ, кг/м2 28,47±3,82 32,49±6,99 31,18±4,36 32,05±3,13*

Стаж ЦД, роки – # 11,25±8,78 – # 10,40±5,64

Примітки: * – різниця достовірна порівняно з І групою (p<0,05), # – тривалість ЦД для хворих без діабету не визначали.
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Таблиця 2
Рівень інсуліну, IGF-1 у хворих на ЦД 2-го типу і КРР, x±SD

За результатами, отриманими під час дослідження, ІМТ па-
цієнтів в усіх експериментальних групах був вищим ніж 30 кг/
м2, що підтверджує наявність ожиріння у хворих на ЦД 2-го типу 
та з КРР. Достовірно ІМТ відрізнявся від показника контроль-
ної групи тільки в хворих IV групи з поєднанням ЦД 2-го типу 
та КРР (р<0,05). Схильність осіб з ожирінням до раку зазначеної 
локалізації підтверджена і в інших дослідженнях [10, 12].

Вплив ожиріння на процеси онкогенезу значною мірою 
пов’язані з цитокіновим дисбалансом. Гіпертрофія адипоци-
тів стимулює гіпоксичні процеси в жировій тканині, що спри-
чинює інфільтрацію її макрофагами та лімфоцитами, які про-
дукують надмірну кількість цитокінів із прозапальними влас-
тивостями. Результати багатьох досліджень доводять роль 
гіперлептинемії у розвитку КРР. У нормі лептин визначає 
харчову поведінку людини, впливаючи на гіпоталамічні цен-
три регуляції апетиту. При ожирінні чутливість цих центрів 
значно знижена, що спричиняє вторинну гіперлептинемію. 
Лептин має структурну подібність до інтерлейкіну-6 (IL-6) і 
С-реактивного білка (СРБ), здатний стимулювати синтез ту-
морнекротичного фактора-α (TNF-α) та білків хемотаксису 
моноцитів, а також підвищує синтез активних форм кисню 
ендотеліальними клітинами та мононуклеарами, що спричи-
няє оксидативний стрес та хромосомні аберації ДНК [8].

Адипонектин (APN) – адипоцитокін, який синтезується 
винятково адипоцитами, має протилежну дію до лептину, 
виражену протизапальну, інсулінсенсибілізуючу дію та про-
типухлинні ефекти. Гіпоадипонектинемія розглядається як 
фактор ризику ЗН у людей з надмірною масою тіла. Концен-
трація APN обернено пропорційна рівню інсуліну і кількості 
жирової тканини [15].

Середня тривалість ЦД 2-го типу у хворих ІІ групи 
без раку становить 11,25±8,78 року, у хворих IV групи – 
10,40±5,64 року. Показник між групами порівняння досто-
вірно не відрізнявся (р>0,05) (табл. 1).

Дослідження передбачало визначення і порівняння рівнів 
інсуліну та IGF-1 у пацієнтів з ЦД 2-го типу та КРР. За отрима-
ними результатами, достовірну гіперінсулінемію та підвищений 
рівень IGF-1 порівняно з контрольною групою, було визначено 
у пацієнтів усіх досліджуваних груп (р<0,05) (табл. 2). 

Гіперінсулінемія спричинена одним із головних патоге-
нетичних механізмів онкогенезу у хворих на ЦД 2-го типу з 
ожирінням. Надмірний вміст інсуліну збільшує біодоступ-
ність IGF-1. Через структурну подібність обидва ростові фак-
тори можуть перехресно і конкурентно взаємодіяти з рецеп-
торами до інсуліну та IGF-1, активуючи внутрішньоклітинні 
сигнальні шляхи, зокрема «інсуліновий» шлях PI3K/Akt/
mTOR, який відіграє важливу роль в регуляції внутрішньо-
клітинного метаболізму та виживаності [13].

Доведено, що гіперінсулінемія зумовлює зниження екс-
пресії генів, відповідальних за синтез IGF-1-зв’язуючого біл-
ка, що спричиняє надмірну активність IGF-1. Встановлено, 

що інсулін може самостійно активувати міоген-активовану 
протеїнкіназу (МАРК), яка безпосередньо впливає на mTOR 
– ключову кіназу, задіяну в канцерогенезі [1, 6].

У ІІ групі пацієнтів компенсований ЦД (за рівнем HbA1c) 
фіксували у 28,6% хворих, субкомпенсований – у 14,3%, де-
компенсований – у 57,1% пацієнтів. У ІV групі порівнювані 
показники становили 10,0%, 30,0% та 60,0% відповідно. 

Отримані результати підтверджують взаємообтяжливий 
вплив обох захворювань на компенсацію діабету. Гіперглі-
кемія є важливим фактором канцерогенезу. Розрізняють не-
прямий і прямий проканцерогенні впливи гіперглікемії. Не-
прямий ефект зумовлений стимулюванням певних органів до 
синтезу факторів росту (інсулін/IGF-1), запальних цитокі-
нів, які впливають на процеси онкогенезу. Прямий ефект – 
індукція мутацій у клітині через оксидативний стрес та акти-
вацію сигнальних шляхів, пов’язаних з канцерогенезом. 

Встановлено, що в жировій і в м’язовій тканинах транспорт 
глюкози здійснюється завдяки інсулінозалежному механізмові, із 
залученням транспортеру глюкози-4 (GLUT-4). Однак ендотелій 
кровоносних судин, мезангіальні клітини ниркових клубочків, 
нейрони містять в основному інсулінонезалежні транспортери 
глюкози GLUT-1 і GLUT-3, які постійно представлені на поверх-
ні клітин і переносять глюкозу з кровотоку всередину клітини 
ззовні, кількість цих транспортерів може збільшуватись у відпо-
відь на збільшення концентрації глюкози. Ці клітини позбавлені 
механізму запобігання транспортуванню надлишку глюкози з 
кровотоку в цитоплазму при гіперглікемії, що зумовлює її нако-
пичення. Це призводить до інтенсифікації гліколізу, циклу три-
карбонових кислот, що врешті спричинює гіперпродукцію віль-
них радикалів (супероксид-аніона), та оксидативний стрес, який 
зумовлює окиснення внутрішньоклітинних структур, у тому чис-
лі ДНК, спричиняючи хромосомні аберації. Необхідно відзначи-
ти також роль дисліпідемії та надмірній кількості вільних жирних 
кислот (ВЖК) в активації оксидативного стресу в клітині. 

Гіперглікемія зумовлює проліферативний, антиапоптич-
ний та метастатичні впливи. Проліферативний ефект гіперглі-
кемії зумовлений підвищеною експресією GLUT-1 і GLUT-3 у 
пухлинних клітинах, що сприяє їх живленню [7]. Антиапопто-
тичний ефект є результатом підвищення рівня фактора, акти-
вованого гіпоксією (HIF-1), який регулює виживання ракових 
клітин в умовах гіпоксії. Метастатичний ефект реалізується 
через фактор росту ендотелію судин (VEGF), що забезпечує 
інвазію злоякісних клітин за межі органів локалізації.

ВИСНОВКИ
1. Ожиріння, гіперінсулінемія, підвищена біодоступність 

інсуліноподібного фактора росту-1 та гіперглікемія є пато-
генетичними факторами ризику розвитку колоректального 
раку у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу. 

2. Пацієнтам віком понад 55 років з ожирінням та гіперін-
сулінемією рекомендований скринінг на колоректальний рак.

Примітка: *– різниця достовірна порівняно з І групою (p<0,05), # – HbA1c для хворих без ЦД не визначався.

Показник
І група,

Контроль,
n=10

ІІ група,
хворі на ЦД 2-го типу,

n=10

ІІІ група,
хворі на КРР,

n=8

ІV група,
хворі на ЦД 2-го типу + КРР,

n=8

Інсулін, мкМОд/мл 7,70±2,24 24,50±11,27* 12,36±4,9* 16,21±1,16*

IGF-1, нг/мл 140,00±24,55 177,64±27,65* 205,21±68,43* 180,12±32,60*

HbA1c, % – # 7,75±1,81 – # 8,02±1,31
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