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Резюме. Сахарный диабет и рак молочной железы представляют серьезную медико-социальную проблему. 
Особую значимость приобрели вопросы сахарного диабета у больных раком молочной железы. Представлена роль 
генетической предрасположенности, значения средовых и социальных факторов, рассмотрены основные патогене-
тические механизмы формирования диабета и рака молочной железы.
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Сахарный диабет (СД) является приоритетом пер-
вого порядка национальных систем здравоохранения 
во многих странах мира. В настоящее время на всей 
планете только по обращаемости насчитывается более 
250 млн. пациентов с СД, причем около 50% приходится 
на наиболее активный, трудоспособный возраст 40-59 
лет. Учитывая темпы роста и распространенности этого 
заболевания, эксперты Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) прогнозируют, что количество паци-
ентов СД к 2025 г. увеличится в 1,5 раза и достигнет 380 
млн. человек, в основном за счет пациентов СД 2 типа 
[7,13]. В России по обращаемости зарегистрировано уже 
более 3 000 000 млн. пациентов СД, к 2025 году, ожида-
ется увеличение численности до 12 млн. Социальная 
значимость СД определяется не только широкой рас-
пространенностью, но и высокой инвалидизацией и 
смертностью пациентов [8,12]. 

Наряду с СД одной из наиболее серьезной и актуаль-
ной медико-социальной проблемой здравоохранения и 
современной онкологии остается рак молочной железы 
(РМЖ), так как поражает трудоспособное население. 
Занимает одно из ведущих мест по утрате трудоспо-
собности и причинам смертности от злокачественных 
новообразований у женщин [9]. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости женщин РМЖ стоит на первом 
месте и на втором месте по смертности женщин от рака. 
Ежегодно в мире регистрируется более 1,2 млн. новых 
случаев РМЖ, и погибают от него около 410,7 тыс. жен-
щин. Между отдельными странами различия в показа-
телях заболеваемости РМЖ значительно колеблются от 
16-20% до 80-91%. Наша страна лидирует в этой печаль-
ной гонке наравне с развитыми странами. Ежегодно 
о диагнозе РМЖ слышат около 50 тысяч российских 
женщин, и каждый год их число увеличивается на 2-3% 
[1,2,5].

Лица, страдающие СД, в большей степени, чем по-
пуляция в целом, предрасположены к развитию злока-
чественных новообразований и в первую очередь РМЖ 
[10,20]. В этой связи следует отметить значение типа ди-

абета, так при СД 1 типа частота злокачественных ново-
образований, в том числе и РМЖ, возрастает [10,17,19].

В этой связи продолжается изучение механизмов 
развития СД, сформировалась концепция развития, 
основанная на наличии двух фундаментальных пато-
физиологических дефектов: инсулинорезистентности 
(ИР) и дисфункции β-клеток поджелудочной железы, 
причем эти нарушения могут опережать манифеста-
цию заболевания на несколько лет. ИР мышечной ткани 
является наиболее ранним дефектом, который прояв-
ляется снижением транспорта глюкозы и гликогенеза 
в миоцитах. Снижение биологических эффектов инсу-
лина на уровне печени характеризуется отсутствием его 
ингибирующего влияния на процессы глюконеогенеза, 
снижением синтеза гликогена, активацией процессов 
гликогенолиаза, приводящих к повышению продукции 
глюкозы печенью. Другим звеном в развитии гипер-
гликемии, является резистентность жировой ткани к 
антилиполитическому действию инсулина. Адипоциты 
с высокой плотностью β1-β2 адренорецепторов, обла-
дают большой чувствительностью к липолитическому 
действию катехоламинов свободных жирных кислот 
(СЖК) в печени. СЖК в печени тормозят процессы 
деградации инсулина, снижают его супрессивное дей-
ствие на глюконеогенез, стимулируют избыточный 
синтез триглицеридов, ЛПОНП и аполипротеида В, 
снижают уровень ЛПВП, в мышечной ткани нарушают 
инсулинзависимое поглощение и утилизацию глюкозы, 
оказывая прямое токсическое воздействие на β-клетки 
поджелудочной железы, повышая степень β-клеточной 
дисфункции [3,13].

Основной причиной роста раковых клеток при СД 
является гиперинсулинемия, гипергликемия, висце-
ральное ожирение, ИР, нарушение толерантности к 
глюкозе за счет активации системы инсулиноподобных 
факторов роста (ИФР) [3,11,17].

Для большинства клеток инсулин является одним из 
факторов роста, при  СД в сочетании с ожирением и ИР, 
в условиях компенсаторной гиперинсулинемии проис-
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ходит вторичное увеличение выработки ИФР-1, сниже-
ние апоптоза раковых клеток, ускорение ангиогенеза и 
снижение барьерной функции ткани [3,4,10].

ИФР-1 и инсулин отличаются высокой гомологич-
ностью друг к другу. В ходе эмбриогенеза они посте-
пенно приобретают разные аминокислотные остатки. 
Подобно рецептору инсулина, рецептор ИФР-1 обла-
дает тирозинкиназной активностью и состоит из двух 
внеклеточных альфа-доментов и двух внутриклеточ-
ных β-доменов. При стимуляции рецептора далее ини-
циируется целый каскад реакций фосфорилирования 
белков, участвующих в активации транскрипции генов. 
К подобным белкам относятся протеинкиназы В, кото-
рые включают в себе три внутриклеточных белка, коди-
руемых генами Аkt 1, 2. Протеинкеназа Аkt1 ингибиру-
ет процессы апоптоза, принимает участие в регуляции 
клеточного цикла, индуцирует синтез белка и развитие 
мышечной гипертрофии с ангиогенезом. Повышенный 
уровень экспрессии Аkt1 ассоциирован с ростом опухо-
лей и первоначально был охарактеризован как онкоген. 
Продукт гена Аkt2 является сигнальной молекулой в ме-
таболизме глюкозы. Регуляция активности Аkt осущест-
вляется путем связывания фосфолипидов в мембране 
клетки. ИФР-1, как и инсулин, инициирует клеточное 
развитие, но при значительно меньших концентраци-
ях, что указывает на более высокую активность ИФР 
относительно их действию на рост и развития клеток. 
При определенных условиях инсулиновые рецепторы 
могут передавать сигналы к усилению митоза клеток, и 
тем самым стимулировать ИФР-1 рецепторы к передаче 
метаболических сигналов. При злокачественном пере-
рождении клетка приобретает новые свойства и типы 
рецепторов (инсулиновый рецептор А), характерные 
для ранних стадий эмбриогенеза, который совместим 
как с молекулой инсулина, так и с ИФР-1. Поэтому при 
разнообразии рецепторов к инсулину и ИФР раковая 
клетка становится резистентной к апоптозу [3,14,18].

При избытке ИФР-1 в циркуляции предрасполагает 
к возникновению пременопаузального варианта РМЖ, 
в то время как гиперинсулинемия и ИР повышают риск 
развития и пременопаузальных и постменопаузальных 
форм РМЖ [14].

Сдвиг в продукции ростковых факторов и цитоки-
нов (ИФР, фактор некроза опухоли – ФНО), ИР, нару-
шения в продукции стероидов, являются компонента-
ми предиспозиции к опухолевому росту, включающие в 
себя активацию внутриклеточных сигнальных систем, 
переход к аутокринной регуляции пролиферации, осла-
бления дифференцировки и апоптозу, наклонность к 
инвазии, гипоксии и ангиогенезу. Усиленная гиперпро-
лиферация в тканях-мишенях является важным про-
цессом гормонального канцерогенеза – промоторного и 
генотоксического. Лептин, интерлейкин-6 (Ил-6) и ФНО 
являются стимуляторами ароматазы, способны благо-
даря усиленной выработке эстрогенов поддерживать 
рост эстрогензависимых опухолевых клеток. Наличие 
рецепторов гормоноподобных пептидов жировой тка-
ни на мембранах опухолевых клетках облегчает не 
только аутокринный и паракринный, но и дистантный 
способ их воздействия на процесс опухолевой инвазии. 
Как факторы пептидной природы, так и стероиды при-
нимают участие в контактах между маммарным жиром 
и эпителием молочных желез, который способствует 
как росту и морфогенезу нормальной молочной желе-
зы, так и усилению пролиферации, угнетению апоптоза 
и активации протоонкогенов, что способствует зло-
качественной трансформации маммарного эпителия. 
Гормоны (лептин, адипонектин, резистин, ароматаза) 
и прогенотоксичность повреждают ДНК маммарной 
жировой ткани у пациентов РМЖ. Превалирования 
прогенотоксических свойств жировой ткани над гор-
мональными наблюдается у пациенток как в постме-
нопаузе, так и с сохраненным менструальным циклом. 
Прогенотоксический сдвиг в маммарной жировой тка-
ни ассоциирован с наклонностью к гипергликемии и 

гиперинсулинемии [4,6,14].
В условиях гиперинсулинемии в период менопаузы, у 

женщин с ожирением, при увеличении фракции эстро-
на и эстрадиола за счет ускорения процесса их аромати-
зации в периферических тканях и снижения концентра-
ции стероид-связывающего глобулина, может наблю-
даться рост злокачественных клеток молочной железы 
за счет усиления клеточной пролиферации на фоне 
нерегулярного менструального цикла. Существенное 
влияние оказывает параллельное усиление стероидоге-
неза из-за увеличения свободной фракции эстрадиола и 
тестостерона в условиях гиперинсулинемии, что в ком-
бинации с системой ИФР формирует дополнительный 
толчок для ускорения клеточной пролиферации [3,14]. 
Поэтому сочетания СД и ожирения среди многих фак-
торов способствуют развитию РМЖ.

У пациентов с РМЖ наиболее часто встречается на-
рушение толерантности к глюкозе (НТГ), чем явный 
диабет, и тем самым более опасно как фактор онкологи-
ческого риска. Глюкоза, подобно некоторым факторам 
жировой ткани, может индуцировать как гормональ-
ные, так и генотоксические эффекты, чем может опреде-
ляться и выбор корригирующих воздействий. Изучение 
вирусных онкогенов показало, что более 50% из них 
кодируют тирозиновые протеинкиназы, которые фос-
форилируют ферменты гликолиза и ускоряют исполь-
зование глюкозы в трансформированных клетках. При 
увеличении гликемии процесс пролиферации клеток 
усиливается, таким образом, высокие цифры гликемии 
и НТГ увеличивают риск развития раковых образова-
ний, в том числе и у пациентов без СД [11,15,18].

Одной из форм НТГ является гестационный диабет, 
имеющий значение как один из факторов повышенного 
онкологического риска. Количественные закономерно-
сти между потенциальной опасностью возникновения 
злокачественных новообразований и вариантом на-
рушения углеводного обмена можно представить фор-
мулой « НТГ > СД 2 > гестационный диабет > СД 1». 
Соотношение между числом случаев обнаруженного 
ранее и впервые выявленного СД у пациентов с онко-
патологией равняется примерно 4 - 5:1, это связано не 
только со стрессом при поступлении в онкологический 
стационар, но и с гиподиагностикой СД 2 [5,15].

Существует связь между риском возникновения зло-
качественных новообразований и вариациями генов, 
ассоциированных с продукцией инсулина, чувстви-
тельностью к нему и переходом от НТГ к явному СД 
(гены PPARg, субстратов рецепторов инсулина (IRS), 
рецепторов лептина, ФНО, ИЛ-6 и т.д.). Аллельный 
полиморфизм присущ и ряду генов, контролирующих 
процесс образования активных форм кислорода (АФК) 
и окислительного стресса. Это имеет несомненную важ-
ность применительно к двойственной функции глюко-
зы, характеризующейся способностью вызывать как 
эндокринный (секреция инсулина), так и прогеноток-
сический (генерация АФК) эффект, ассоциированный 
с повреждением митохондриального аппарата и яв-
ляющейся разновидностью глюкозотоксичности [16]. 
Глюкозотоксичность не только компонент в цепи скры-
тых и явных расстройств углеводного обмена, но и мо-
дификатор состояния ткани-мишени, подвергающейся 
истинному канцерогенному воздействию. Несмотря 
на вовлечение значительного числа потенцирующих 
стимулов, заболевание СД не всегда повышает риск 
развития рака, лишь придает дополнительную значи-
мость важности оценки связи между диабетом и кли-
ническими проявлениями онкологических заболеваний 
[2,14,15].

Наряду с наличием ожирения, СД, гиперинсули-
немии, гипергликемии, ИФР-1, среди факторов риска 
РМЖ играет важную роль наследственный фактор, 
предшествовавшие доброкачественные процессы в же-
лезе (фиброаденома, узловая мастопатия). Росту числа 
случаев РМЖ способствует наличие в анамнезе раннее 
наступление менархе, поздняя менопауза и поздние 
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первые роды. Сочетание ранней первой менструации 
и поздней менопаузы отражает более продолжитель-
ный репродуктивный период, тем самым более дли-
тельную гормональную стимуляцию молочной железы. 
Поздние первые роды расцениваются как отсроченное 
завершенное полноценное функциональное созревания 
органа. Дифференцировка клеточных элементов мо-
лочной железы, начинаясь с юности, достигает своего 
пика после первых родов и лактации с последующим 
регрессом в период менопаузы. Предполагают, что в 
перинатальном и особенно внутриутробном периоде 
жизни «отбираются» своеобразные стволовые клетки, 
наименее резистентные к неблагоприятным гормональ-
ным воздействиям и способные в дальнейшем, подвер-
гаясь гормональной стимуляции уже во взрослой жиз-
ни, приобретать черты истинных опухолевых клеток. 
При этом маркерами пре- и перинатальной предиспо-
зиции к развитию РМЖ являются рождение ребенка с 
крупной массой, желтуха новорожденных, отсутствие 
токсикозов беременности, а их истинными эквивален-
тами, имеющими значение в патогенезе заболевания 
– избыточная внутриутробная продукция эстрогенов 
и ИФР-1. Влияние этих гормонов и гормоноподобных 
факторов может носить более быстрый или, наоборот, 
отсроченный характер, создавая условия для возникно-
вения различных патогенетических вариантов РМЖ и 
подтверждая значение возрастного (временного) фак-

тора при этом заболевании. Прирост в заболеваемости 
РМЖ у женщин, получавших в менопаузе комбинацию 
эстрогенов и прогестинов, практически так же и даже 
выше, чем у женщин, лечившихся только эстрогенами, 
это свидетельствует, что прогестерон оказывает мито-
генное влияние на эпителий молочной железы. Риску 
развития РМЖ способствует, с одной стороны, сниже-
ние продукции надпочечниковых андрогенов (ДГЭАС), 
а с другой – избыток преимущественно гонадных ан-
дрогенов (тестостерона). Гиперинсулинемия влияет 
на продукцию андрогенов в гонадах и коре надпочеч-
ников, что, в свою очередь, является дополнительным 
свидетельством сочетанного вовлечения стероидных и 
пептидных гормонов в процесс, так же прослеживается 
прямо пропорциональная зависимость между уровнем 
пролактина в плазме и последующим развитием РМЖ 
[4,14,19].

В заключение необходимо еще раз подчеркнуть, что, 
исходя из опубликованных на сегодняшний день дан-
ных, нельзя однозначно утверждать, что СД безусловно 
влияет на возрастания риска развития РМЖ, что указы-
вает как на ведущую роль СД, так и на то, что выявление 
СД может быть маркером повышенного онкологическо-
го риска. Множество научных вопросов в этой области 
еще остаются нерешенными и тем самым определяют 
актуальность дальнейших исследований в этом направ-
лении.
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