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Резюме
В исследовании Больших данных медицинской информационной системы qMS за несколько лет анализируется встреча-
емость рака при ишемической болезни сердца и сахарном диабете. Выявлено преобладание в выборке ИБС (почти 10 тыс. 
пациентов) рака предстательной железы, а также колоректального рака; в выборке СД 1-го типа – рака легкого; в выборке 
СД 2-го типа – колоректального рака и рака легкого. Рак предстательной железы и ИБС связаны общим нарушением в 
балансе эстрогеновых рецепторов ERα, ERβ, gpER, которое наступает с возрастом по мере угасания репродуктивной функ-
ции. Гипергликемия при СД обусловливает блокирование сигнального пути паратгормон-родственного белка PTHrP, что 
создает благоприятную среду для канцерогенеза в легких. Гиперинсулинемия как следствие инсулинорезистентности 
при СД и метаболическом синдроме, сопровождающем ИБС, запускает сигнальные пути, в т. ч. mTOR, способствующие 
канцерогенезу в эпителии толстого кишечника. Три разные выборки пациентов показали разную картину по локализации 
опухолей, и для каждой выявленной преобладающей локализации рака можно выделить общие сигнальные пути с сопут-
ствующим метаболическим заболеванием.

Ключевые слова: ИБС, атеросклероз, эстрогеновые рецепторы, СД, инсулин, рак предстательной железы, 
колоректальный рак, МИС qMS, Большие данные
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Abstract
The incidences of cancer in patients with ischaemic heart disease and diabetes mellitus (types 1 and 2) were analyzed according 
to the electronic health records (medical information system qMS). For several years, a predominance of prostate cancer and 
colorectal cancer in almost 10 thousand patients with ischaemic heart disease were revealed; in patients with diabetes mellitus 
type 1 lung cancer was prevailed; and in patients with diabetes mellitus type 2 colorectal cancer and lung cancer were prevailed. 
Prostate cancer and ischaemic heart disease are associated with a general imbalance within estrogen receptors ERα, ERβ, 
gpER, which occurs in old age with reproductive function fading. Hyperglycemia in diabetes mellitus causes a blocking of the 
parathyroid hormone-related protein signaling pathway, which creates a favorable environment for carcinogenesis in the lungs. 
Hyperinsulinemia, as a result of insulin resistance in diabetes mellitus and in metabolic syndrome accompanying ischaemic heart 
disease, triggers signaling pathways, including mTOR, which contribute to the carcinogenesis in the large intestine epithelium. 
Three different patient samples showed the different pictures of tumor localization, and for each of the identified predominant 
cancer localization common signaling pathways with a concomitant metabolic disease can be distinguished.
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ВВЕДЕНИЕ
Поиск патогенетической связи 
и общих сигнальных путей при раз-
витии онкологического заболева-
ния и ишемической болезни сердца 
(ИБС), а также сахарного диабета 
(СД) проводится в международных 
исследованиях не первый год [1]. 
Преобладание того или иного вида 
рака при ИБС и СД 1-го или 2-го 
типа обусловлено единым каска-
дом изменений. Анализ этих общих 
механизмов может пролить свет 
на патогенез как рака, так и упомя-
нутых метаболических заболеваний, 
а значит, позволит рассмотреть кон-
кретные мишени для лекарственной 
терапии.
Медицинские информационные 
системы (МИС) фиксируют Большие 
данные с потока пациентов без иска-
жений выборки, которые неизбеж-
ны, если исследователь делал бы ее 
вручную. Случаи сочетания онколо-
гического и метаболического забо-
леваний коллекционируются МИС 
по мере поступления всех пациен-
тов в стационар. Результаты, полу-
ченные с записей МИС за несколько 
лет и от разных больниц, отражают 
реальную, а не искусственно скон-
струированную картину распре-
деления случаев сочетания рака 
с другими заболеваниями. В данном 
исследовании мы представляем 

анализ записей МИС с точки зрения 
встречаемости рака при ИБС и СД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования послу-
жили записи МИС qMS (СП.АРМ) 
за период с 2013 по 2018 г., посту-
пившие от нескольких больниц. 
Датасеты состоят из кодов клини-
ческих диагнозов по МКБ-10, кото-
рые были установлены во время 
пребывания пациентов в стацио-
нарах. В выборке пациентов диа-
гностической группы ИБС (I20-I25) 
находится 9 944 пациента (мужчи-
ны – 54%, женщины – 46%, средний 

возраст 66,7 ± 0,1 лет); в выборке 
пациентов с СД 1-го типа (Е10) – 862 
пациента (мужчины – 35%, жен-
щины – 65%, средний возраст 46,3 
± 0,6 лет); в выборке пациентов 
с СД 2-го типа (Е11) – 2 192 пациента 
(мужчины – 38%, женщины – 62%, 
средний возраст 62,8 ± 0,2 лет). 
Среди пациентов с ИБС 147 человек 
имели отметку в МИС о СД 2-го 
типа. Исследовательской группе 
не передавались персональные 
данные пациентов, информация 
кодировалась отдельным аноним-
ным кодом по каждому эпизоду 
госпитализации.
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РИСУНОК 1 . Долевое распределение диагнозов в рамках кодов I20-I25 МКБ
FIGURE 1. Proportional distribution of diagnoses within ICD codes I20-I25   

I20  – стенокардия (38%); I21.0–3  – острый 
трансмуральный инфаркт миокарда 
(ИМ)  (1%); I21.4  – острый субэндокардиаль-
ный ИМ (1%); I21.9 – острый ИМ неуточненный 
(3%); I22 – повторный ИМ (1%); I23.0,3,6,8 – ге-
моперикард, разрыв сердечной стенки, 
тромбоз предсердия или желудочка сердца, 
другие осложнения острого ИМ (менее 1%); 
I24 – другие формы острой ИБС (7%); I25.0–1 – 
атеросклеротическая сердечно-сосудистая 
болезнь (33%); I25.2 – перенесенный в про-
шлом ИМ (1%); I25.3,5  – аневризма сердца, 
ишемическая кардиомиопатия (менее 1%); 
I25.6  – бессимптомная ишемия миокарда 
(1%); I25.8–9  – другие формы хронической 
ИБС (15%) 
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Распределение диагнозов по диа-
гностическим кодам Международ-
ной классификации болезней 10-го 
пересмотра I20-I25, Е10 и Е11 пред-
ставлено на рисунках 1, 2 и 3.
Среди пациентов с ИБС доля пере-
несших инфаркт миокарда и имею-
щих тяжелые осложнения не пре-
вышает 9%. В выборке пациентов 
с СД 1-го и 2-го типа преобладают 
больные с множественными ослож-
нениями заболевания. На рисунке 4 
представлено процентное распре-
деление видов операций, проведен-
ных пациентам с ИБС, среди кото-
рых преобладает транслюминальная 
баллонная ангиопластика и стенти-
рование коронарных артерий (2 161 
пациент, 82%), на втором месте – 
аортокоронарное шунтирование (331 
пациент, 13%).
Для математической обработки 
датасетов была применена Булева 
алгебра (алгебра логики) с целью 
поиска уникальных совпадений 
в матрице данных. Алгоритм бинар-
ного рефлексивного кода Грея, реа-
лизованный на языке Java, создан 
Ю.Ю. Колесниченко.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В датасете ИБС было выявлено 35 
случаев установленного онколо-
гического заболевания (рис. 5), 
что составило 0,35% от всей выбор-
ки (25 мужчин и 10 женщин). Пре-
обладающей локализацией рака 
является предстательная железа (13 
случаев). Второй по частоте встре-
чаемости – колоректальный рак (8 
случаев). Ключевую роль в общем 
патогенезе атеросклероза, с форми-
рованием и дестабилизацией бляш-
ки, и рака предстательной железы 
(РПЖ), включая устойчивый рак 
после хирургической кастрации, 
играют эстрогеновые рецепторы 
(рис. 6) [2–4].
Эстрогены регулируют не только 
репродуктивную систему, но и сер-
дечно-сосудистую, а также уча-
ствуют в функционировании голов-
ного мозга, формировании кост-
ной ткани, работе поджелудочной 
железы и адипогенезе [5–8]. Сиг-
нальные пути эстрогенов (основной 

РИСУНОК 2 . Долевое распределение диагнозов в рамках кода E10 МКБ
FIGURE 2. Proportional distribution of diagnoses within ICD code E10

E10.7  – с  множественными осложне-
ниями (56%); E10.2 – с поражением по-
чек (20%); E10.9 – без осложнений (7%); 
E10.0 – с комой (5%); E10.4 – с невроло-
гическими осложнениями (5%); E10.8  – 
с  неуточненными осложнениями (3%); 
E10.5 – с нарушениями периферическо-
го кровообращения (2%); E10.6 – с дру-
гими уточненными осложнениями (2%); 
E10.1 – с кетоацидозом (1%); E10.3 – с по-
ражениями глаз (1%) 
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РИСУНОК 3 . Долевое распределение диагнозов в рамках кода E11 МКБ
FIGURE 3. Proportional distribution of diagnoses within ICD code E11
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E11.7  – с  множественными осложнени-
ями (53%); E11.2  – с  поражением почек 
(13%); E11.9  – без  осложнений (11%); 
E11.4  – с  неврологическими осложне-
ниями (8%); E11.8  – с  неуточненными 
осложнениями (8%); E11.3 – с поражени-
ями глаз (3%); E11.5 – с нарушениями пе-
риферического кровообращения (2%); 
E11.0  – с  комой (1%); E11.6  – с  другими 
уточненными осложнениями (1%); E11.1 – 
с кетоацидозом (менее 1%) 

РИСУНОК 4 . Распределение видов операций в датасете ИБС
FIGURE 4. Distribution of types of operations in the ischaemic heart disease (IHD) dataset

 1 – ангиопластика и стентирование 
других артерий; 2 – имплантация кар-
диостимулятора; 3 – радиочастотная 
катетерная абляция сердца; 4 – проте-
зирование клапанов сердца

Транслюминальная 
баллонная ангиопластика 

и стентирование 
коронарных артерий

Аортокоронарное 
шунтирование1
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РИСУНОК 6 . Эффекты активации эстрогеновых рецепторов в стенке сосудов и ткани предстательной железы
FIGURE 6. Effects of estrogen receptor activation in the blood vessel walls and prostate gland tissue 
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эстроген – эстрадиол) могут быть 
избирательно стимулированы 
или ингибированы в зависимости 
от соотношения количества рецеп-
торов ERα и ERβ, а также рецептора 

gpER в органах-мишенях. У мужчин 
эстрогены играют не менее важную 
роль, чем у женщин. После 50 лет 
уровень тестостерона у мужчин 
падает, нарушается баланс между 

тестостероном и эстрадиолом, 
активируется ароматаза, и уровень 
эстрадиола повышается относитель-
но тестостерона (ассоциированная 
с возрастом ароматизация тестосте-
рона) [9, 10]. У женщин с возрастом 
и наступлением менопаузы изна-
чально высокий уровень эстрогенов 
понижается. Изменения в уровне 
половых гормонов у женщин и муж-
чин происходят в возрасте, харак-
терном для дебюта ИБС. Атероскле-
роз и РПЖ развиваются в среднем 
после 50 лет, в период связанного 
с возрастом гипогонадизма.
Активация рецептора ERα индуциру-
ет канцерогенные процессы в ткани 
предстательной железы, в то время 
как активация большей части изо-
форм рецептора ERβ дает протек-
тивный, антиканцерогенный эффект 
[4, 11]. Исключение составляют 

РИСУНОК 5. Случаи онкологических заболеваний в датасете ИБС
FIGURE 5. Cancer cases in IHD dataset 
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РИСУНОК 7. Случаи онкологических заболеваний в датасете СД 1-го типа
FIGURE 7. Cancer cases in type 1 diabetes mellitus (T1DM) dataset

изоформы рецептора ERβ1 и ERβ2. 
Сигнальный путь рецептора ERβ1 
в совокупности с действием моду-
лятора негеномной активности 
эстрогеновых рецепторов PELP1 
стимулирует андрогеновые рецеп-
торы – это патогенетический меха-
низм РПЖ, устойчивого к кастрации 
(международное название – Castra-
tion-Resistant Prostate Cancer) [4]. 
В сосудах активация рецепторов ERβ 
проявляет антиатерогенный эффект, 
включая повышение продукции 
оксида азота, вазодилатацию, сни-
жение воспаления и предотвраще-
ние гипертрофии гладкомышечных 
клеток артерий [2, 3]. Мембранный 
рецептор gpER имеет противоречи-
вые эффекты [12–16], в целом актив-
ность рецептора еще недостаточно 

изучена. По всей видимости, клю-
чевым моментом является баланс 
между всеми тремя классами рецеп-
торов ERα, ERβ и gpER, их изофор-
мами и мутациями. Также влияние 
оказывает уровень эстрогенов. Акти-
вация рецептора gpER может иметь 
как антиканцерогенный и антиате-
рогенный эффект, так и, наоборот, 
способствовать дисплазии эпителия 
предстательной железы и оксида-
тивному стрессу в эндотелии арте-
рий. Рецептор gpER может быть вов-
лечен в формирование устойчивого 
к кастрации РПЖ [16].
Эндотелий – главный регулятор гоме-
остаза сосудистой стенки, выпол-
няющий основные функции, такие 
как регуляция сосудистого тону-
са, адгезия лейкоцитов, миграция 

сосудистых гладкомышечных кле-
ток, баланс профибринолитической 
и протромбогенной активности. 
Эндотелий, как и гладкомышечные 
клетки артерий, имеет все классы 
эстрогеновых рецепторов, и перечис-
ленные функции эндотелия напря-
мую регулируются эстрогенами [2, 3].
Воспаление – ведущий патогенети-
ческий механизм развития атеро-
склероза и рака [17–20]. Хрониче-
ское воспаление в различных тка-
нях организма и в интиме артерий 
развивается с одинаковой клеточ-
ной и гуморальной реакцией. Ате-
росклероз, как хроническое вос-
палительное заболевание интимы 
артерий, сопровождается эндоте-
лиальной дисфункцией (со сни-
жением продукции оксида азота, 
оксидативным стрессом, накопле-
нием на участках поврежденного 
эндотелия окисленных липопроте-
инов, макрофагов, моноцитов, ней-
трофилов и Т-лимфоцитов) и фор-
мированием атеросклеротической 
бляшки [17–19]. Атеросклеротиче-
ские бляшки в коронарных артери-
ях, состоящие из пенистых клеток 
(макрофаги, накапливающие липи-
ды через scavenger-рецепторы) 
и фиброзной покрышки, затрудняют 
нормальный ток крови; а при деста-
билизации покрышки с ее разрывом 
и адгезией тромбоцитов формиру-
ется тромб и полностью прекраща-
ется ток крови с развитием ишемии 
и инфаркта миокарда. Дисбаланс 
в эстрогеновой регуляции запуска-
ет воспаление в сосудах и тканях. 
В артериях эстрогеновая дисрегуля-
ция приводит к формированию ате-
росклеротической бляшки и может 
обусловить ее дестабилизацию [2, 3]. 
В предстательной железе воспале-
ние и возрастное изменение гор-
монального баланса обусловливают 
дисплазию эпителия с последую-
щим запуском канцерогенеза [20].
Выявленное сочетание ИБС и РПЖ 
позволяет считать, что эти два 
заболевания имеют единый веду-
щий сигнальный каскад, связан-
ный с дисрегуляцией эстрогеновых 
рецепторов. ИБС можно рассма-
тривать как эндокринологический 

РИСУНОК 8 . Случаи онкологических заболеваний в датасете СД 2-го типа
FIGURE 8. Cancer cases in type 2 diabetes mellitus (T2DM) dataset
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синдром возрастного гипогонадиз-
ма. Определенно, существенный 
прорыв в профилактике атероскле-
роза и лечении ИБС будет сделан 
при обнаружении конкретных вари-
антов дисрегуляции эстрогеновых 
рецепторов и разработке соответ-
ствующих лекарственных средств, 
действующих на эстрогеновые 
таргетные рецепторы. Возможно, 
что профилактическая коррекция 
дисбаланса эстрогеновой регуляции 
с учетом «возрастного окна» – пери-
ода самого начала угасания репро-
дуктивной функции после 50 лет – 
приведет к тому, что такое заболе-
вание, как ИБС (сегодня мировой 
лидер по инвалидизации, сокраще-
нию жизни и смертности), станет 
редко встречающимся.
В датасете пациентов с СД 1-го типа 
выявлено 25 случаев рака, что соста-
вило 3% от выборки. Те же 3% онко-
заболеваний (66 случаев) обнару-
жены в датасете пациентов с СД 
2-го типа. Это в десять раз больше, 
чем в выборке пациентов с ИБС, т. е. 
условия гипергликемии способству-
ют более частому возникновению 
опухоли, а точнее, десятикратному 
увеличению риска онкологического 
заболевания.
При СД 1-го типа выявлено преоб-
ладание рака легкого (11 случаев, 
рис. 7). Подробно об этом было напи-
сано в наших предыдущих статьях1. 
При гипергликемии поражение 
почек с потерей кальция приводит 
к повышению уровня паратгормона 
и подавлению эффектов PTHrP (Para-
thyroid Hormone-Related Protein, 
паратгормон-родственный белок) 
в условиях конкуренции за рецептор 

PTH1R. Блокирование протективного 
эффекта PTHrP запускает онкологи-
ческий процесс в легких.
При СД 2-го типа преобладает коло-
ректальный рак (17 случаев, рис. 8) 
и сохраняется высокая частота рака 
легкого (12 случаев), также выявлен-
ная в датасете пациентов с СД 1-го 
типа (механизм тот же – гиперглике-
мия и дальнейший патогенетический 
каскад). Отличает один тип диабета 
от другого эндогенная гиперинсу-
линемия при 2-м типе. Повышенный 
уровень инсулина, как ответ на инсу-
линорезистентность тканей, способ-
ствует пролиферации эпителиаль-
ных клеток кишечника и ингибирует 
их апоптоз, что приводит к канце-
рогенезу [21, 22]. Среди сигнальных 
путей, активируемых инсулином 
и задействованных в канцерогене-
зе колоректального рака, выделяют 
mTOR (mammalian target of rapamycin) 
[21, 22]. Инсулинорезистентность 
является частью метаболического 
синдрома, который сопровождает 
развитие атеросклероза и ИБС, т. е. 
уровень инсулина у больных ИБС 
повышен, что обусловливает более 
частые случаи колоректального рака 
(8 случаев) у данной категории паци-
ентов (второе место после РПЖ).
Таким образом, три разные выбор-
ки пациентов имеют разную картину 
по локализации опухолей. В пересче-
те на 100 пациентов мужского пола 
среди больных ИБС встречаемость 
РПЖ составляет 0,24 случая, а среди 
больных СД 2-го типа в два раза мень-
ше – 0,12 случая. Показатели пересче-
та на 100 пациентов обоего пола 
по колоректальному раку следующие: 
среди больных ИБС встречаемость 
этой локализации рака – 0,08 случая, 
СД 1-го типа – 0,23, СД 2-го типа – 0,77 

(в десять раз больше, чем среди паци-
ентов с ИБС). Показатели пересче-
та на 100 пациентов обоего пола 
по раку легкого: встречаемость среди 
больных ИБС – 0,03 случая, СД 1-го 
типа – 1,3 случая (более чем в 40 раз 
по сравнению с пациентами с ИБС), 
СД 2-го типа – 0,55. Для каждой 
выявленной преобладающей локали-
зации рака можно выделить общие 
сигнальные пути с сопутствующим 
метаболическим заболеванием. 
Несмотря на то что представленные 
Большие данные являются исчер-
пывающей шестилетней выборкой 
с потока пациентов, не подвергшей-
ся каким-либо искусственным иска-
жениям и вмешательствам, запла-
нировано более глубокое изучение 
сути выявленных тенденций с уни-
фикацией датасетов и применением 
специального статистического мето-
да анализа – сопоставление баллов 
предрасположенности (Propensity 
Score Matching), который позволит 
нивелировать различия в сравни-
ваемых датасетах по возрастному 
и половому составу.

ВЫВОДЫ
Исследование Больших данных МИС 
позволяет получать новую информа-
цию не только в аспекте организации 
лечебного процесса, но и с точки 
зрения патогенеза заболеваний. 
Рассматривая вместе онкологиче-
ское и метаболическое заболевания 
с позиции коморбидности, выявляя 
особенности в распределении видов 
рака при ИБС и СД, можно предпо-
ложить наличие общих патогенети-
ческих процессов. Таким образом, 
записи МИС служат ценным ресур-
сом для более глубокого понимания 
патогенеза разных заболеваний.
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