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РАК И МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ: ТОЧКИ СОПРИКОСНОВЕНИЯ 
 
Злокачественные новообразования и метаболический синдром являются двумя важнейшими проблемами современного здравоохранения. 
Высказывается предположение, что они имеют некоторые общие механизмы развития. 
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Метаболический синдром (МС) представляет собой со-

стояние, характеризующееся увеличением массы висцераль-
ного жира, гиперинсулинемией (ГИ), инсулинорезистентно-
стью (ИР), комплексом обменных нарушений и артериальной 
гипертензией (АГ). Термин МС используется для обозначения 
совокупности факторов, повышающих риск заболевания  
и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. 

Канцерогенез – это многостадийный процесс с участием 
экзогенных (окружающая среда, образ жизни) и эндогенных 
(генетических, гормональных, иммунологических) факторов и 
их сочетаний, сопровождающийся изменением генетического 
материала клеток организма и нарушениями в системе имму-
нитета. Характер и интенсивность факторов риска способст-
вуют переходу из одной стадии в другую, ускорению или за-
медлению процесса канцерогенеза. Канцерогенез представля-
ет собой реакцию ковалентного связывания метаболитов кан-
церогенных веществ с ДНК и белками клетки и образованием 
аддуктов канцероген-ДНК и канцероген-белок, которые обу-
словливают возникновение в клеточных генах точковых му-
таций и других повреждений, приводящих к активации онко-
генов и инактивации генов-супрессоров [2; 3; 4].  

Впервые представления о патогенетической взаимосвязи 
возрастных метаболических и иммунологических нарушений 
были сформулированы В.М.Дильманом в 70-е годы ХХ столе-
тия [5]. Риск развития ССЗ и злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) многократно увеличивается с возрастом. В отно-
шении рака принято объяснять это увеличением времени экс-
позиции канцерогенов и накоплением количества мутаций  
и других повреждений ДНК. Нейроэндокринологическая тео-
рия старения объясняет формирование возрастной патологии 
через генетически запрограммированное нарушение чувстви-
тельности гипоталамуса к регуляторным гомеостатическим 
сигналам. Следствием возрастных изменений в системе мета-
болической регуляции аппетита и энергетического обмена 
является нарастание массы висцерального жира, снижение 
чувствительности тканей к инсулину и развитие атеросклеро-
за [6]. Многостадийный процесс канцерогенеза сопровождает-
ся нарушением тканевого гомеостаза и изменениями в нерв-
ной, эндокринной и иммунной системах, которые определяют 
скорость пролиферации или обратное развитие процесса [6]. 
В.М. Дильман предложил обозначить состояние, при котором 
высокая интенсивность деления клеток сопровождается сни-
жением активности клеточного иммунитета и систем репара-
ции ДНК, понятием канкрофилии. В рамках этого понятия 
можно объяснить механизм действия внешних факторов на 
развитие рака [5]. 

При МС последовательно развивается комплекс гормо-
нально-метаболических нарушений, играющих важную роль  
в развитии синдрома канкрофилии: ожирение и развитие диа-
бета 2 типа; активация глюконеогенеза, снижение процессов 
анаболизма и активности иммунитета; повышение синтеза 
триглицеридов и холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) и очень низкой плотности (ХС ЛПОНП)  
в печени; индукция метаболической иммунодепрессии; уси-
ление агрегационных свойств тромбоцитов; повышение мито-
тической активности нелимфоидных соматических клеток, 
угнетение репарации ДНК, развитие метаболической иммуно-
депрессии; увеличение биотрансформации андростендиона  
в эстрон [5]. Иммунодепрессия повышает риск развития рака. 

ГИ и ИР лежат в основе патогенеза МС. Повышение 
уровня глюкозы, аминокислот, жирных кислот и ацетилхоли-
на в крови при МС стимулирует выделение инсулина [8, 9, 
10]. Инсулин вызывает пролиферативные и метаболические 
эффекты. Пролиферативные эффекты реализуются через 
транспорт, обмен и депонирование аминокислот и других 
молекул, участвующих в процессах пролиферации и диффе-
ренцировки тканей. Метаболические эффекты приводят  
к экспрессии генов-активаторов синтеза ДНК, РНК и ткане-
воспецифических белков [11; 12]. В низких концентрациях 
инсулин обладает преимущественно метаболическим дейст-
вием, в более высоких – пролиферативным [12; 13]. В быстро-
пролиферирующих тканях обнаруживается отчетливый мито-
генный эффект инсулина. Он усиливает синтез ДНК и мито-
тическую активность в тканях молочной железы, в жировой 
ткани, в регенерирующей печени, в реберном хряще, в эпите-
лии хрусталика глаза, в культурах фибробластов, почечного 
эпителия и клеток аппендикса, усиливает рост клеток матки  
и простаты [11]. В непролиферирующих тканях (головной 
мозг, печень, скелетная мускулатура, сердечная мышца) этот 
эффект не выявляется. Инсулин стимулирует не столько ак-
тивность ДНК-полимеразы и синтез ДНК в S-фазе митотиче-
ского цикла, сколько ускоряет вступление клеток из G1-фазы  
в S-фазу [8; 14]. 

В исследованиях Health Professionals Follow-up Study (бо-
лее 45 тысяч мужчин 40-75 лет, 1986 г.) и Nurses' Health Study 
(около 120 тысяч женщин 30-55 лет, 1976 г.) было показано, 
что повышенный уровень глюкозы после нагрузки и сахарный 
диабет 2 типа ассоциированы с высоким риском развития рака 
поджелудочной железы, и что ГИ связана с более частым раз-
витием рака толстой и прямой кишки у лиц с избыточной мас-
сой тела и низкой физической активностью [7]. У мужчин  
с высоким потреблением углеводов относительный риск ко-
лоректального рака был выше в 1,32 раза по сравнению с низ-
ким уровнем потребления сахарозы или фруктозы [15]. 
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В National Health Insurance Corporation Study, проведен-
ном в Южной Корее, с помощью метода многомерной регрес-
сии было доказано, что ожирение и ИР являются факторами 
риска развития первичных и повторных ЗНО. Среди излечен-
ных от рака 14 тысяч пациентов, лица с ИМТ ≥25 кг/м2 имели 
относительный риск развития второй самостоятельной опухо-
ли в толстой кишке в 3,45 раза и рака мочеполовой системы  
в 3,61 раза больше, чем с меньшими ИМТ. У пациентов с кон-
центрацией глюкозы в сыворотке крови натощак ≥126 мг/дл 
риск развития ЗНО гепатобилиарной системы составил 3,33. 
Было заключено, что ожирение и инсулинорезистентность 
являются факторами риска для развития последующих само-
стоятельных опухолей после лечения первой [16]. D. Michaud 
и др. (2001) показали, что лица с ИМТ≥30 кг/м2 имеют отно-
сительный риск развития рака поджелудочной железы в 1,72 
раза выше, чем лица с ИМТ<23,0 кг/м2. По их данным, физи-
ческая активность снижала риск рака поджелудочной железы, 
особенно у людей, имеющих избыточный вес [7]. В других 
исследованиях была найдена связь между ожирением у муж-
чин и повышением относительного риска колоректального 
рака в 1,5-2 раза по сравнению с лицами с нормальным ИМТ 
[17]. У женщин имеется связь между увеличением окружно-
сти талии и повышением риска колоректального рака. В ис-
следовании S. Otake, H. Takeda и Y. Suzuki показана сильная 
связь между развитием колоректального рака и количеством 
висцерального жира в организме, определяемым с помощью 
компьютерной томографии [18]. Абдоминальное ожирение, 
малоподвижный образ жизни, сахарный диабет, гиперглике-
мия и гиперинсулинемия были признаны факторами риска 
развития колоректального рака [17]. 

Когортное исследование более 10 тысяч случаев рака под-
желудочной железы показало увеличение относительного риска 
развития рака поджелудочной железы в 1,2-3 раза при ожире-
нии (ИМТ≥30) по сравнению с лицами, имеющими ИМТ≤25 
[17; 19]. Механизм этого недостаточно изучен, но установлена 
важная роль возникающей при ожирении ГИ, повышения уров-
ня инсулиноподобного фактора роста-1 и гипергликемии, про-
воцирующей оксидативный стресс, повреждение и пролифера-
цию клеток поджелудочной железы [7; 20]. 

В крупном эпидемиологическом исследовании Cancer 
Prevention Study II Nutrition Cohort (около 70 тысяч мужчин, 
1982-1992 гг.) были исследованы ИМТ и динамика массы 
тела. В течение 1982-2003 г. в когорте было зарегистрировано 
5252 случая рака простаты. Было найдено, что относительный 
риск низкодифференцированного рака простаты был обратно 
пропорционален ИМТ (в 0,84 раза), а относительный риск 
высокодифференцированного рака простаты – прямо пропор-
ционален ИМТ (в 1,22 раза), как и риск выявления рака про-
статы с метастазами и смерти от рака простаты (в 1,54 раза) 
[21]. Другие исследования также показывают связь между 
избыточной массой тела у мужчин и риском развития рака 
предстательной железы [22]. 

Найден риск развития рака у лиц с сочетанием высокого 
ИМТ и АГ. В Швеции было обследовано более 350 тысяч 
мужчин в 1971-1995 гг. Наблюдение показало, что мужчины 
средней по ИМТ части когорты имели риск развития рака 
почки на 30-60% выше, а при самых высоких значениях ИМТ 
– в 2 раза выше, чем с низкими значениями ИМТ. Была най-
дена прямая ассоциация между высоким АД и высоким рис-
ком рака почки. С уменьшением АД риск снижался [23]. 

Исследования последних лет показали, что абдоминаль-
ная жировая ткань секретирует гормоны, провоспалительные 
цитокины и адипокины. Нарушение секреции адипокинов, 
высвобождение жирных кислот до уровня их токсичности, 
преимущественно абдоминальное отложение жира являются 
причинными факторами развития ИР, развития диабета 2 типа 
и ССЗ [24]. Адипокины играют важную роль в повышении 
риска развития ЗНО. Ожирение, МС, диабет, сопровождаю-
щие ГИ, приводят к повышенному риску рака молочной желе-
зы. V. Bartella, S. Cascio, E. Fiorio и др. (2008) изучали моле-
кулярные механизмы активации экспрессии адипокина лепти-
на инсулином и показали, что лептин оказывает промоторное 

действие на клетки рака молочной железы, т.е. прямо способ-
ствует прогрессии раковых клеток через лептин-зависимые 
механизмы [25]. Он активирует рецепторы эстрогенов, при 
этом оказывает влияние и на эстроген-зависимые, и на эстро-
ген-независимые типы клеток опухоли [26]. 

Другие адипокины адипонектин и фактор роста гепатоци-
тов HGF тоже участвуют в метаболических процессах, оказы-
вая влияние на риск развития рака молочной железы. HGF 
способствует клеточной инвазии и усиливает клеточный рост, 
так как стимулирует ангиогенез. Адипонектин подавляет кле-
точную пролиферацию опухолевых клеток и усиливает апоп-
тоз, он блокирует связанный с ростом опухоли ангиогенез 
[26]. Подтверждает предположение о важной роли адипонек-
тина в процессе злокачественной трансформации тот факт, 
что у больных раком молочной железы, эндометрия, простаты 
и толстой кишки концентрация циркулирующего в крови ади-
понектина ниже, чем у здоровых. Адипонектин может влиять 
на риск развития рака путем увеличения ИР или через непо-
средственное воздействие на опухолевые клетки, поскольку 
некоторые опухолевые клетки экспрессируют рецепторы ади-
понектина и взаимодействуют с ним. Низкую концентрацию 
адипонектина в сыворотке крови можно рассматривать как 
новый фактор риска ЗНО у тучных людей [27]. 

Изучение иммуногистохимическими методами экспрес-
сии рецепторов адипонектина в клетках желудочно-
кишечного тракта у здоровых людей и в опухолевых клетках 
при колоректальном раке показало значимые различия. Экс-
прессия рецепторов адипонектина в раковых клетках AdipoR1 
составила 95% и AdipoR2 – 88%, а нормальных тканях – 8% и 
0% соответственно. Было найдено, что адипонектин в физио-
логических концентрациях может вызывать in vitro патологи-
ческие внутриклеточные сигналы в культурах клеток, экс-
прессирующих AdipoR1 и AdipoR2 [28]. 

Связь между ожирением и смертностью от большинства 
видов рака была подтверждена множеством исследований. 
Так, исследования D.B.Boyd (2003) подтвердили роль инсули-
на и инсулиноподобного фактора роста IGF-1 в ускоренном 
делении клеток опухоли. Они сделали выводы о том, что МС, 
сопровождающийся провоспалительными нарушениями и 
изменениями в системе цитокинов, способствует опухолевой 
прогрессии при раке толстой кишки, простаты, поджелудоч-
ной и молочной железы [29]. 

Существуют доказательства связи между концентрацией 
гормонов и факторов роста в плазме или сыворотке и риском 
развития рака молочной железы, его стадией и прогнозом. 
Так, в исследовании P.G. Toniolo и др. (1995) показано, что 
высокий уровень эстрогенов в плазме крови сопряжен с по-
вышенным риском развития рака в постменопаузе [30]. Поло-
жительная корреляция между уровнем инсулина после приема 
пищи и риском рака молочной железы и его прогнозом отра-
жена в работах D.A. Lawlor и др. [31]. 

Кросс-секционное исследование EBBA (Norwegian Energy 
Balance and Breast Cancer Aspect study), в котором изучалась 
величина уровня 17β-эстрадиола и риска рака молочной желе-
зы (206 здоровых женщин 25-35 лет с МС и низкой физиче-
ской активностью) показало, что у женщин с низким уровнем 
физической активности и более высокой частотой сердечных 
сокращений в покое наблюдается более высокий уровень 17β-
эстрадиола и риск рака молочной железы, а низкий уровень 
ХС ЛПВП коррелирует с высоким уровнем эстрогенов и мо-
жет являться биомаркером риска развития рака молочной 
железы у тучных женщин [32]. Женщины с ИМТ≥23,6 кг/м2 и 
низким уровнем ХС ЛПВП в сыворотке крови имели значимо 
более высокий уровень эстрадиола в слюне, чем женщины с 
нормальной массой тела. ИМТ был сильным предиктором 
уровня эстрадиола. Уровень ХС ЛПВП был обратно пропор-
ционален уровню лептина, инсулина и дегидроандростендио-
на сульфата в сыворотке крови [33]. В постменопаузальном 
периоде наиболее важный вклад в риск рака молочной железы 
и его прогрессию вносят эстрон и эстрадиол, при ожирении 
образующиеся в избытке в жировой ткани [34].  
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E.M. Blumberg, P.M. West, F.V. Ellis в 1954 г., S.J. Kowal в 
1955 г. было высказано мнение о том, что психологические 
факторы, а именно – состояние депрессии, играют определен-
ную роль в этиологии ЗНО [35]. Эмпирических данных одна-
ко недостаточно, чтобы делать окончательные выводы.  

В проводимых исследованиях обычно изучаются отдель-
ные виды опухолей, хотя вполне логично предположить, что 
психологические факторы оказывают влияние на состояние 
системы иммунитета и, как следствие, на развитие ЗНО раз-
ных локализаций. В исследованиях G.Papacostas и др. показа-
на связь между депрессивными расстройствами и гиперхоле-
стеринемией. Авторы предположили, что в условиях гиперхо-
лестеринемии нарушается транспорт серотонина и/или снижа-
ется чувствительность серотониновых рецепторов. Холесте-
рин, входящий в фосфолипидный бислой нейрональных мем-
бран, ухудшает текучесть последних. Избыток холестерина 
может изменять структуру и функцию белков, входящих в 
состав мембран клеток, снижая текучесть нейрональной мем-
браны [36]. А депрессивные расстройства, в свою очередь, 
приводят к снижению иммунитета и риску развития ЗНО. 

В проспективном исследовании Cardiovascular Health 
Study в 1989-1999 гг. было показано, что депрессивные сим-
птомы, выявленные при помощи тестирования по шкале CES-
D (Center for Epidemiological Studies–Depression Scale), ассо-
циированы с риском развития диабета 2 типа (обследовано 
около 5 тысяч лиц старше 65 лет). После стандартизации по 
демографическим показателям, уровню физической активно-
сти, курению, употреблению алкоголя, ИМТ и уровню  
С-реактивного белка в сыворотке крови было найдено, что 
отношение шансов развития диабета 2 типа при высоких бал-
лах по шкале CES-D (депрессия) составило 1,6 [37]. 

Снижение толерантности к глюкозе тоже связано с рис-
ком развития депрессивных расстройств, что было показано в 
исследовании MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis) в 
США, в котором приняли участие около 7 тысяч человек 45-
84 лет [38]. 

В исследованиях последних лет показана связь между де-
прессией и такими факторами риска развития рака, как низкий 
уровень эстрогенов в период пременопаузы [39] и укорочение 
периода перименопаузы [40]. Замещающая эстрогенотерапия 
снижает риск развития колоректального рака [41], что под-
держивает гипотезу о проканцерогенном влиянии гипоэстро-
генемии на развитие колоректального рака. Депрессия также 
нарушает регуляцию иммунных механизмов, увеличивая сы-
вороточный уровень медиаторов воспаления интерлейкина-6 
[42; 43] и С-реактивного белка [44], увеличивая уровень им-
муносупрессора простогландина Е2 [45], каждый из которых 
может влиять на риск колоректального рака [46; 47]. Депрес-
сия, кроме этого, увеличивает частоту курения и оказывает 
важное влияние на другие привычки – факторы риска метабо-
лического синдрома, включающего избыточный вес, абдоми-

нальное ожирение, снижение физической активности и увели-
чение энергетического потребления [48]. Депрессия может 
усиливать риск развития рака путем неблагоприятного влия-
ния на метаболические процессы, гиперинсулинемию, цен-
тральное ожирение и другие маркеры метаболической дис-
функции в результате избыточной продукции кортизола [49; 
50; 51]. 

Так же и в проспективном исследовании Nurses Health 
Study среди более чем 80 тысяч женщин 30-55 лет была пока-
зана связь депрессии и риска развития ЗНО. В этой когорте 
было выявлено 400 случаев колоректального рака в 1992-2000 
гг. Депрессию выявляли с помощью опросника Mental Health 
Index (MHI-5) и подраздела «Психическое функционирова-
ние» опросника Short-Form-36 (SF-36) в 1992-1996 гг. Было 
показано, что женщины с высокими показателями по шкале 
депрессии имели более высокий относительный риск развития 
колоректального рака (в 1,43 раза), по сравнению с женщина-
ми без симптомов депрессии. Ассоциация была более сильной 
у женщин с избыточным весом [35]. Это проспективное ис-
следование впервые показало, что симптомы депрессии вне-
сли дополнительный 40%-ный риск развития колоректального 
рака у женщин. Также была найдена прямая зависимость ве-
личины риска от тяжести депрессии [35]. В некоторых иссле-
дованиях была найдена связь между симптомами депрессии  
и другими формами рака. Так, E.M. Bleiker и др. (1996) пока-
зали наличие такой связи при раке молочной железы. Меха-
низм проканцерогенного действия депрессии не ясен, однако 
очевидно, что нарушение метаболической регуляции играет 
важную роль в патогенезе [35]. 

Заключение. Заболеваемость раком и распространен-
ность МС в мире считаются в настоящее время двумя боль-
шими проблемами. Существуют исследования, которые пока-
зывают, что между развитием ЗНО и метаболическими нару-
шениями, свойственными МС, есть определенные патогене-
тические связи. Канцерогенез является длительным многоста-
дийным процессом, происходящим на фоне возрастных изме-
нений в репродуктивной, адаптационной и метаболической 
системах, которые играют ключевую роль в развитии имму-
нодепрессии и формировании условий для опухолевого роста. 
МС так же сопровождается комплексом гормонально-
метаболических нарушений, которые благоприятствуют раз-
витию ЗНО. Популяционные исследования подтвердили, что 
риск развития злокачественных опухолей различных локали-
заций выше среди лиц, имеющих метаболические нарушения, 
входящие в кластер МС. 

Таким образом, можно обоснованно предполагать, что 
МС вносит определенный вклад еще и в заболеваемость зло-
качественными опухолями. Изучение патогенетических свя-
зей между МС, его отдельными компонентами и ЗНО позво-
лит, вероятно, получить новые данные для разработки спосо-
бов эффективной профилактики рака. 
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