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РЕЗЮМЕ 

Сахарныйдиабет(СД)являетсянезависимымфакторомповышающимрисквозникновенияинеблагоприятного 

течения различных злокачественных опухолей. Роль MMP-9 в физиологических и патологических процессах, 

связанных с ремоделированием и деградацией клеточного матрикса широка и не однозначна. Кортизол 

является одним из признанных маркеров стресса, вызывающих обширные физиологические реакции. Самцы и 

самки белых нелинейных крыс были разделены на группы: интактные, индуцированный СД, карцинома Герена, 

карцинома Герена на фоне СД. При СД в самостоятельном и сочетанном вариантах у самок крыс уровень 

ММР-9 в сердце был ниже, чем у интактных животных в 5,0 и 1,5 раза (р<0,05), а у самцов, напротив, выше в 1,4 

раза и 1,7 раза (р<0,05). В почках самок уровень ММР-9 при СД в самостоятельном варианте и сочетанном был 

ниже, чем у интактных животных в 8,5 раза и 1,8 раза (р<0,05), тогда как у самцов был ниже только у животных 

с самостоятельным ростом карциномы Герена в 1,4 раза (р<0,05). Содержание кортизола в сердце и почках 

у самцов и у самок исследуемых групп превышало показатели интактных животных (у самок в группе с СД и 

СД + карцинома Герена в 1,5 раза (р<0,05) и 3,1 раза в сердце и в 2,6 раза и 3,1 раза в почках; у самцов в 1,5 

раза и 1,4 раза (р<0,05) в сердце и в 1,5 раза и 1,7 раза (р<0,05) в почках). Половые различия в содержании 

ММР-9 при исследованных патологиях могут свидетельствовать о разных механизмах развития диабетических 

осложнений в ткани сердца и почек. 

Ключевые слова: сахарный диабет, карцинома Герена, почки, сердце, ММР-9, кортизол, 
крысы. 
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SUMMARY 

Diabetes mellitus (DM) is an independent factor that increases the risk of occurrence and unfavorable course of 

various malignant tumors. The role of MMP-9 in physiological and pathological processes associated with remodel- 
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ing and degradation of the cellular matrix is broad and ambiguous. Cortisol is one of the recognized stress markers 

that induce extensive physiological responses. Male and female outbred white rats were divided into groups: intact 

animals, induced DM, Guerin’s carcinoma, Guerin’s carcinoma in presence of DM. Female rats with DM alone and in 

combination showed 5.0 and 1.5 times lower levels of MMP-9 in the heart than intact animals (p<0.05), while in males, 

on the contrary, the levels were 1.4 and 1.7 times higher (p<0.05). In the kidneys of females with DM alone and in 

combination, MMP-9 was 8.5 and 1.8 times lower than in intact animals (p<0.05), while in males it was lower only in 

animals with Guerin’s carcinoma alone by 1.4 times (p<0.05). The levels of cortisol in the heart and kidneys in males 

and females of the studied groups exceeded the indices in intact animals (in females with DM and DM+Guerin’s carci- 

noma – by 1.5 times (p<0.05) and 3.1 times in the heart and by 2.6 times and 3.1 times in the kidneys; in males – by 

1.5 times and 1.4 times (p<0.05) in the heart and by 1.5 times and 1.7 times (p<0.05) in the kidneys). Gender differ- 

ences in the levels of MMP-9 in rats with studied pathologies could indicate different mechanisms of the development 

of diabetic complications in the heart and kidney tissues. 

Key words: diabetes mellitus, Guerin’s carcinoma, kidneys, heart, MMP-9, cortisol, rats. 

 

Сахарный диабет (СД) является независи- 
мым фактором повышающим риск возникно- 
вения различных злокачественных опухолей и 
неблагоприятным прогностическим фактором 
течения рака [1]. Для СД характерны инсули- 
норезистентность, нарушение секреции инсу- 
лина, аномальный жировой обмен, чрезмерное 
производство глюкозы в печени и системное 
хроническое воспаление, в результате чего СД 
считается фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, нефропатии, ретинопатии и др. [2]. 
В крупном международном исследовании было 
показано, что сердечная недостаточность при 
СД связана с высоким (двукратным) риском хро- 
нической болезни почек, и наоборот, подтверж- 
дая тот факт, что многогранные перекрестные 
помехи образуют порочный круг между наруше- 
ниями в сердечно-сосудистой и выделительной 
системах [3]. 

Внеклеточный матрикс (ЕСМ) не только игра- 
ет вспомогательную роль для органов и тканей, 
но также активно участвует в других функциях, 
таких как регуляция клеточного цикла и под- 
вижности клеток, выживание и апоптоз, а так- 
же распределение факторов роста и интеграция 
сигналов в клетки. ЕСМ состоит из сотен моле- 
кул, включая протеогликаны, гликозаминогли- 
каны, структурные белки, такие как коллаген и 
эластин, белки адгезии, такие как фибронектин 
и ламинин, и протеазы, называемые матриксны- 
ми металлопротеиназами – MMP [4]. MMP уча- 
ствуют в различных физиологических и патофи- 
зиологических процессах, которые регулируют- 
ся гормонами, факторами роста и цитокинами 
[5]. Основываясь на субклеточном распределе- 
нии и специфичности для компонентов ЕСМ, 
MMP делятся на матриксные металлопротеазы 
мембранного типа, коллагеназы, желатиназы, 
стромелизины и матрилизины. Желатиназы, к 
которым относится MMP-9, участвуют в различ- 
ных клеточных процессах, включая ангиогенез 
и нейрогенез. Кроме того, эти протеазы изменя- 
ют молекулы базальной пластинки, что впослед- 
ствии приводит к гибели клеток [6]. Известно, 

что у пациентов с СД постоянная гипергликемия 
вызывает оксидативный стресс и синтез MMP- 

9. Это было продемонстрировано на уровне бел- 
ка, поскольку экспрессия и активность MMP-9 
увеличивались как следствие окислительного 
стресса, возникающего в эндотелиальных клет- 
ках сосудов [7]. Появляется все больше доказа- 
тельств роли MMP-9 в генезе метаболических 
нарушений, связанных с СД. Исследования in 
vivo показали, что увеличение концентрации 
и активности MMP-9 в моче пациентов с СД, 
особенно у пациентов с альбуминурией и уста- 
новленным повреждением почек [8]. Экспери- 
ментальные исследования на грызунах показа- 
ли ценную информацию о потенциальной роли 
MMP при поражении почек, продемонстрировав 
измененную экспрессию и ферментативную ак- 
тивность. При этом MMP могут оказывать как 
патогенное, так и ренопротекторное действие, 
более того, одна и та же изоформа MMP может 
играть обе роли, что подчеркивает сложность 
патобиологии данной системы [8]. 

Кортизол, стероидный гормон, часто исполь- 
зуемый в качестве биомаркера стресса, связан 
как с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) и сахарным диабетом 2 типа (СД-2), так 
и со злокачественной патологией. Повышенный 
уровень кортизола вызывает обширные физио- 
логические реакции, включая мобилизацию 
энергии (за счет повышения уровня глюкозы в 
крови с последующим расщеплением белков и 
жиров) и поддержание гомеостаза (за счет ин- 
дукции сужения сосудов и удержания натрия [9] 
Клинические наблюдения показали повышен- 
ную смертность от сердечно-сосудистых забо- 
леваний у пациентов, страдающих синдромом 
Кушинга, а тот факт, что глюкокортикоидные 
рецепторы экспрессируются в сердце указывает 
на то, что избыток кортизола может оказывать 
прямое воздействие на ткань миокарда [10]. 

Для изучения патогенеза заболеваний целе- 
сообразно проведение экспериментальных ис- 
следований с использованием моделей патоло- 



гии, а также обязателен анализ с учетом поло- 
вых особенностей течения заболевания [11, 12]. 
Целью настоящего исследования явилось из- 
учение уровня ММР-9 и кортизола в сердце и 
почках крыс с сахарным диабетом, карциномой 

Герена и при их сочетании. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены белые не- 
линейные крысы обоего пола весом 180-220 г, 
полученные из ФГБУН «Научный центр биоме- 
дицинских технологий ФМБА» (филиал «Ан- 
дреевка», Московская область), содержавшиеся 
при естественном режиме освещения со свобод- 
ным доступом к воде и пище. Работа с живот- 
ными проводилась в соответствии с правилами 
«Европейской конвенции о защите животных, 
используемых в экспериментах» (Директива 
86/609/ЕЕС), с «Международными рекоменда- 
циям по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» и 
приказом Минздрава России от 19 июня 2003 г. 
№ 267 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». Протокол экспериментального ис- 
следования был одобрен Комиссией по биоэтике 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
от 01.09.2020, протокол этического комитета 
№21/99. 

Животные каждого пола были разделены на 
группы по 8 особей: интактные, контрольные 
группы - аллоксановый СД и рост перевивной 
карциномы Герена, основная группа - рост 
перевивной карциномы Герена на фоне аллок- 
санового СД. Для воспроизведения эксперимен- 
тального СД животным однократно внутрибрю- 
шинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса. 
Высокое содержание глюкозы в капиллярной 
крови, в пределах 15-30 мМоль/л свидетель- 

ствовало о развитии СД. Карциному Герена 
перевивали подкожно по 0,5 мл взвеси клеток 
в физиологическом растворе в разведении 1:5, в 
основной группе – спустя 1 неделю стойкой ги- 
пергликемии. Через 3 дня после введения взве- 
си штамма карциномы Герена регистрировали 
подкожный рост опухоли. На момент перевивки 
карциномы Герена у животных основной груп- 
пы (n=8) средний показатель глюкозы в крови 
составил 25,4±1,2 мМоль/л, тогда как у интакт- 
ных животных (n=8) 5,2±0,3 мМоль/л. Забой 
животных проводили через 14 дней с помощью 
гильотины. В 10% гомогенатах сердца и почек 
методом ИФА определяли содержание ММР-9 
(eBioscience, США) и радиоиммунным методом 
уровень кортизола (Immunotech, Чехия). Ста- 
тистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10.0 (USA). 
Данные представлены в виде среднего значения 

± стандартная ошибка среднего. Соответствие 
распределения нормальному оценивали с по- 
мощью критерия Шапиро-Уилка. Значимость 
различий между независимыми выборками 
оценивали с помощью критерия Манна-Уитни 
и t-критерия Стьюдента, для нормального рас- 
пределения данных. Значимыми считали разли- 
чия при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследовании было установлено, что у са- 
мок в ткани сердца уровень ММР-9 был ниже по 
сравнению с показателями интактных животных 
при СД в самостоятельном варианте в 5,0 раз 
и в 1,5 раза (р<0,05), при росте злокачествен- 
ной опухоли на фоне СД. Показатели ММР-9 в 
сердце при росте карциномы Герена не имел до- 
стоверных отличий от показателей у интактных 
животных (таблица 1). 

 

Таблица 1 

Уровень ММР9 и кортизола в тканях сердца и почек у самок крыс при росте карциномы Герена, СД 
и сочетании двух патологий 

 

 
Показатели 

Интактные 
Карцинома 

Герена 
Сахарный 

диабет 
СД + карцинома 

Герена 

Сердце 

ММП-9 (нг/г ткани) 20,5±1,9 17,7±0,70
2
 4,1±0,39

1
 13,8±1,1

1,2
 

Кортизол (нмоль/г ткани) 6,8±0,67 13,5±1,2
1,2

 10,1±0,9
1
 20,9±1,9

1,2
 

Почки 

ММП-9 (нг/г ткани) 33,9±3,1 8,4±0,81
1,2

 4,0±0,04
1
 19,0±1,7

1,2
 

Кортизол (нмоль/г ткани) 6,9±0,6
1
 13,3±1,1

1,2
 17,9±1,5

1
 21,6±1,9

1
 

 

Примечание. Статистически значимые отличия по сравнению: 
1
 – с показателями интактной груп- 

пы; 
2
 - с показателями при самостоятельном СД; 

3
 – с показателями при самостоятельном росте 

карциномы Герена (р<0,05) 



Следует отметить, что на фоне самостоятель- 
но развивающегося СД уровень ММР-9 в ткани 
сердца был максимально низким: в 4,3 раза ниже, 
чем при самостоятельном росте карциномы Ге- 
рена и в 3,4 раза, по сравнению с ростом злока- 
чественной опухоли на фоне СД. В ткани почек 
самок при самостоятельном СД уровень ММР-9 
был в 8,5 раза ниже показателя у интактных жи- 
вотных, при самостоятельном росте опухоли в 4 
раза ниже, и при росте опухоли на фоне СД ниже 
в 1,8 раза (р<0,05). На фоне низких показателей 
ММР-9 в тканях сердца и почек уровень кортизола 
у самок в исследованных образцах оказался выше, 
чем у интактных животных: при самостоятельном 
СД в 1,5 раза (р<0,05) и 2,6 раза соответственно, 
при самостоятельном росте карциномы Герена в 
2,0 и 1,9 раза (р<0,05); при росте карциномы на 
фоне СД в среднем в 3,1 раза. При этом уровень 
кортизола только в сердце при самостоятельном 

СД оказался ниже, в 1,3 раза (р<0,05) по сравне- 
нию с ростом карциномы Герена и в 2,1 раза, 
по сравнению с ростом опухоли на фоне СД. В 
образцах почки уровень кортизола при СД был в 
1,3 раза выше (р<0,05), чем при самостоятельном 
росте карциномы Герена, но не имел значимых 
отличий, по сравнению с показателями при росте 
карциномы Герена на фоне СД. 

Учитывая литературные данные о половых 
различиях при СД и росте различных злокаче- 
ственных опухолей, далее мы провели аналогич- 
ные исследования в гомогенатах сердца и почек 
у самцов крыс. Было установлено (таблица 2), 
что у самцов в образцах ткани сердца уровень 
ММР-9 был выше, по сравнению с интактны- 
ми животными: при самостоятельном росте 
карциномы Герена в 3,2 раза, при СД в 1,4 раза 
(р<0,05) и при сочетанном с СД росте злокаче- 
ственной опухоли в 1,7 раза (р<0,05). 

Таблица 2 

Уровень ММР9 и кортизола в тканях сердца и почек у самцов крыс при росте карциномы Герена, 
СД и сочетании двух патологий 

 

 
Показатели 

Интактные 
Карцинома 

Герена 
Сахарный 

диабет 
СД + карцинома 

Герена 

Сердце 

ММП-9 (нг/г ткани) 10,2±0,9 33,0±3,2
1,2

 14,0±1,3
1,3

 17,1±1,5
1,3

 

Кортизол (нмоль/г ткани) 7,6±0,74 16,9±1,5
1,2

 11,6±1,0
1,3

 10,7±0,9
1,3

 

Почки 

ММП-9 (нг/г ткани) 26,8±2,1 18,9±1,6
1,2

 25,5±2,4
3
 27,4±2,6

3
 

Кортизол (нмоль/г ткани) 12,5±1,1 25,3±2,4
1,2

 19,1±1,1
3
 20,9±1,7

1,2
 

Примечание. Статистически значимые отличия по сравнению: 
1
 – с показателями интактной груп- 

пы; 
2
 - с показателями при самостоятельном СД; 

3
 – с показателями при самостоятельном росте 

карциномы Герена (р<0,05) 
 

 

При этом максимальные показатели ММР-9 
были отмечены в сердце у животных с самосто- 
ятельным ростом карциномы Герена: в 2,4 раза 
выше чем при СД и в 1,9 раза (р<0,05) по сравне- 
нию с ростом злокачественной опухоли на фоне 
СД. В почках у самцов крыс уровень ММР-9 
был ниже нормы в 1,4 раза (р<0,05) только в 
группе с самостоятельным ростом карциномы 
Герена, при самостоятельном СД и в группе с 
ростом злокачественный опухоли на фоне СД 
содержание ММР-9 в почках не имело значи- 
мых отличий от показателей у интактных жи- 
вотных. У самцов в образцах сердца был выше 
уровень кортизола при росте карциномы Герена 
в 2,2 раза, при СД в 1,5 раза (р<0,05) и при росте 
злокачественной опухоли на фоне СД в 1,4 раза 
(р<0,05), по сравнению с интактными самцами. 
При этом максимальные показатели кортизола 

 

выявлены при самостоятельном росте карцино- 
мы Герена: в 1,5 раза выше (р<0,05), чем при 
СД и в 1,6 раза выше (р<0,05), по сравнению 
с животными с карциномой Герена, растущей 
на фоне СД. В почках уровень кортизола был 
выше нормы при росте карциномы Герена в са- 
мостоятельном варианте в 2,0 раза, при СД в 1,5 
раза (р<0,05) и при росте опухоли на фоне СД в 
1,7 раза (р<0,05). Проведенные исследования в 
сердце и почках интактных крыс показали нали- 
чие половой специфичности содержания ММР-9 
и кортизола (таблицы 1,2). В сердце у интакт- 
ных самок уровень ММР-9 был выше в 2,0 раза, 
без значимых отличий в содержании кортизола, 
по сравнению с интактными самцами. В почках 
интактных самок уровень ММР-9 был выше в 
1,3 раза (р<0,05), но кортизола ниже в 1,8 раза 
(р<0,05), по сравнению с интактными самцами. 



ОБСУЖДЕНИЕ 

 
По прогнозам, число людей с СД во всем 

мире увеличится с нынешних 463 миллионов 
до 700 миллионов к 2045 году, а вместе с ним и 
количество людей, у которых развиваются ос- 
ложнения, связанные с СД [13]. Появляется все 
больше свидетельств того, что пол является важ- 
ным фактором, определяющим эпидемиологию, 
патофизиологию, лечение и течение при многих 
заболеваниях, и, по-видимому, особенно акту- 
ален для неинфекционных заболеваний, в том 
числе, СД и рака. Многие организации в на- 
стоящее время призывают к включению гендер- 
ных аспектов в биомедицинские исследования, 
чтобы повысить научное качество и социальную 
значимость производимых знаний, технологий 
и инноваций [14]. В области эндокринологии 
наибольшее количество доказательств важных 
клинических последствий полового диморфиз- 
ма получено из исследований СД [15]. 

В настоящем исследовании показано, что из- 
менение содержания ММР-9 у самцов и самок 
оказалось разнонаправленным: у самок при ис- 
следуемых патологических процессах, связан- 
ных с СД, уровень ММР-9 был ниже в той или 
иной степени, по сравнению с показателями у 
интактных самок, а у самцов, напротив, содер- 
жание ММП-9 было выше в аналогичных ситу- 
ациях. При самостоятельном росте карциномы 
Герена в сердце самок содержание ММП-9 не 
имело достоверных отличий от значений у ин- 
тактных животных, а у самцов установлено зна- 
чительное увеличение ее уровня. 

Экспериментальные исследования Euler G. 
с соавторами показали, что у крыс с гиперто- 
нией (SHR), у которых развилась гипертрофия 
сердца, наблюдали подавление мРНК MMP-9, 
в то время как мРНК MMP-2 сохранялась. Это 
хорошо согласуется с наблюдением, что MMP-9 
подавляется при стимуляции адренорецепторов 
в кардиомиоцитах. Снижение уровня MMP-9 
при стимуляции гипертрофического роста кар- 
диомиоцитов указывает на то, что подавление 
MMP может быть функционально вовлечено в 
процесс гипертрофического роста кардиоми- 
оцитов. Действительно, показано, что ингиби- 
торы ММР вызывают гипертрофический рост 
изолированных кардиомиоцитов, независимо 
от других дополнительных гипертрофических 
стимулов [16]. 

Из результатов нашего исследования очевид- 
но, что механизмы поражения сердечной мыш- 
цы у животных имеют половые различия. Ве- 
роятно, у самок диабетическая кардиомиопатия 
может быть связана с гипертрофическим ростом 
кардиомиоцитов, тогда как у самцов – с дегра- 

дицией внеклеточного матрикса. Исследования 
показывают, что существуют половые различия 
во взаимосвязи между СД и смертностью от сер- 
дечно-сосудистых заболеваний. Несколько ис- 
следований продемонстрировали повышенный 
относительный риск сердечно-сосудистых за- 
болеваний у женщин с СД по сравнению с муж- 
чинами при СД как 1-го, так и 2-го типа [17]. 
Точные патофизиологические механизмы оста- 
ются недостаточно изученными и требуют даль- 
нейших исследований, но более высокий риск, 
по-видимому, обусловлен биологическими, эко- 
логическими и поведенческими факторами [18]. 
Обсуждаемые биологические причины включа- 
ют потерю защитного гормонального эффекта 
женскими половыми гормонами и дисбаланс 
половых гормонов в условиях гипергликемии, 
приводящий к более высокому окислительному 
стрессу и эндотелиальной дисфункции, про- 
воспалительной среде, влияющей на действие 
рецепторов эстрогенов, модуляции сосудистой 
реакции на оксид азота и нарушению релакса- 
ционных свойств сосудов [18]. 

Различия в изменении уровня ММР-9 в ткани 
почек найдены нами при развитии карциномы 
Герена на фоне сахарного диабета и при СД в са- 
мостоятельном варианте у самок и самцов крыс. 
Результаты показывают, что у самок контроль- 
ных и основной групп, с разной степенью вы- 
раженности изменений в почках уровень ММР- 
9 был ниже, чем у интактных животных, в то 
же время, у самцов низкое содержание ММР-9 
установлено только в группе животных с карци- 
номой Герена в самостоятельном варианте. 

Традиционно считается, что гипергликемия 
подавляет экспрессию и активность ММР у па- 
циентов с диабетической нефропатией (ДН), в 
результате снижается деградация и накопление 
внутриклеточного матрикса, что ведет к мезан- 
гиальному расширению с развитием поражений 
Киммелштиля-Вильсона. Хорошо известно, что 
окружающая среда с высоким содержанием 
глюкозы отрицательно влияет на деградацию 
или обмен и ферментативную активность ме- 
таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов у 
пациентов с ДН [19]. Авторы показали, что раз- 
витие СД было связано со снижением мРНК и 
ферментативной активности MMP-9 (21% и 51% 
соответственно, p <0,05 по сравнению с контро- 
лем). Эти результаты показывают, что наруше- 
ние деградации матрикса способствует его на- 
коплению при ДН. 

Кортизол, стероидный гормон, являющийся 
биомаркером стресса, связан с сердечно-сосуди- 
стыми заболеваниями (ССЗ) и СД [9]. Было об- 
наружено, что более высокое соотношение кор- 
тизола к тестостерону в плазме коррелировало с 



заболеваемостью и смертностью от ишемической 
болезни сердца (ИБС), но эта связь может быть 
опосредована факторами риска сердечно-сосу- 
дистых заболеваний. Кортизол также был поло- 
жительно связан с использованием сердечно-со- 
судистых препаратов и сахарным диабетом [20]. 
В настоящем исследовании показано, что 
уровень кортизола в ткани сердца и почек самок 
и самцов был повышен во всех исследуемых об- 
разцах. 

Установлено, что гиперкортизолизм связан 
с различными заболеваниями, включая СД, 
ожирение, гипертензию, дислипидемию, осте- 
опороз, артериосклероз и сердечно-сосудистые 
заболевания. Распространенность гиперкорти- 
золизма выше у пациентов с СД, чем в общей 
популяции [21]. Было обнаружено, что уровень 
кортизола положительно коррелировал с глики- 
рованным гемоглобулином (HbA1c), независи- 
мо от противодиабетических препаратов [21]. 
Однако результаты относительно взаимосвязи 
кортизола и кардиометаболических компонен- 
тов противоречивы [22]. 

В нескольких исследованиях установлено, 
что секреция кортизола коррелирует как с тра- 
диционными кардиометаболическими факто- 
рами, так и с функцией почек [23]. Понятно, 
что уровень кортизола обоснованно связан с 
наличием СД в двух группах животных – СД и 
СД+карцинома Герена, вместе с тем увеличение 
его уровня в группе самок и самцов с карцино- 
мой Герена требует дальнейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, повышение уровня кортизола 
в мишенях диабетических осложнений – в серд- 
це и почках у самцов и самок крыс указывает на 
стрессорный характер воздействия опухолевого 
роста карциномы Герена, СД и их комбинации 
на эти органы. При этом, половые различия в 
содержании ММР-9 при исследованных пато- 
логиях могут свидетельствовать о разных меха- 
низмах развития диабетических осложнений в 
ткани сердца и почек, их сопровождающих. 
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