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Выяснение патогенетических особенностей 
злокачественных новообразований, ассоции-
рованных с метаболическим синдромом (Мс) 
представляет актуальность вследствие значи-
тельной распространенности таких опухолей. 
исследования механизмов вовлеченности ком-
понентов Мс в патогенез рака целесообразно 
дополнить изучением ряда транскрипцион-
ных и ростовых факторов, ассоциированных 
с энергетических дисбалансом клетки и вов-
леченных в процессы пролиферации, апоп-
тоза, ангиогенеза, клеточной подвижности 
и воспаления. необходимы дополнительные 
исследования с целью выявления наиболее 
перспективных молекулярных мишеней для 
таргетной терапии злокачественных новооб-
разований, ассоциированных с Мс, с целью 
увеличения продолжительности и качества 
жизни данной категории больных.
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Метаболический синдром и злокачественные 
новообразования (этнические факторы, 

половые особенности)

метаболический синдром (мС) в настоя-
щее время является актуальной мировой ме-
дико-социальной проблемой. Это обусловлено 
широким распространением данного симпто-
мокомплекса в популяции [5, 13, 60]. метабо-
лический синдром является одним из ведущих 
факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, нарушений углеводного обмена, 
патологии репродуктивной системы. Это при-
водит к тяжелым сопутствующим заболевани-
ям, снижению трудоспособности и сокраще-
нию продолжительности жизни больных. В 
2005 году International Diabetes Federation (IDF) 
определила единые критерии постановки диа-
гноза «метаболический синдром». Согласно ре-
комендациям IDF, обязательным критерием мС 
является центральное (абдоминальное) ожире-
ние (окружность талии более 94 см для мужчин 
и более 80 см для женщин  — у европеоидной 

расы) в сочетании как минимум с двумя из сле-
дующих 4 факторов:

 – повышением триглицеридов более 1,7 
ммоль/л или применением препаратов против 
дислипидемии;

 – снижением липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) менее 1,03 ммоль/л у мужчин и 
менее 1,29 ммоль/л у женщин или специфиче-
ским лечением;

 – повышением артериального давления: си-
столического более 130 мм рт. ст. или диасто-
лического более 85 мм рт. ст. (или антигипер-
тензивной терапией);

 – повышением глюкозы венозной плазмы на-
тощак более 5,6 ммоль/л или с ранее выявлен-
ным сахарным диабетом II типа [9, 56]. 

Помимо исследования основных диагно-
стических критериев, IDF Consensus Group 
рекомендует исследование дополнительных 
метаболических параметров, ассоциированных 
с мС, в их числе: оценка нарушения распреде-
ления жировой ткани (распределение общего 
жира, распределение центрального жира, био-
маркеры жировой ткани: лептин, адипонектин, 
содержание жира в печени); атерогенная дис-
липидемия (апопротеин В, не-ЛПВП, мелкие 
частицы липопротеидов низкой плотности), 
дисгликемия; инсулинорезистентность (уро-
вень инсулина/проинсулина натощак, HOMA-
IR, Ир по минимальной модели Бергмана), 
м-объем (клэмп-метод)); сосудистые наруше-
ния, связанные с повышением артериального 
давления (исследование эндотелиальной дис-
функции, микроальбуминурия); провоспали-
тельный статус (повышенный С-реактивный 
белок, повышенные воспалительные цитоки-
ны  — фактор некроза опухолей, интерлей-
кин–6); протромботический статус (фибри-
нолитические факторы, тканевый активатор 
плазминогена и т.д.), факторы свертывания 
(фибриноген и т.д.). Исследование этих фак-
торов позволит со временем модифицировать 
диагностические критерии мС, а также предо-
ставит дополнительные клинические данные 
по различным этническим группам [5, 6]. 
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В литературе активно обсуждаются не только 
кардиологические риски, связанные с репродук-
тивным здоровьем, но и онкологические риски 
мС [1, 2, 4, 24, 40, 41, 47, 60]. В мета-анализе 
исследовании K. Esposito et al. (2012) было пока-
зано, то мС ассоциирован с некоторыми типами 
рака. Эти ассоциации были более выражены для 
женщин (рак эндометрия, постменопаузальный 
рак молочной железы, колоректальный рак). од-
нако и для мужчин были выявлены статистиче-
ски значимые ассоциации мС с раком печени, 
колоректальным раком и раком мочевого пузыря 
[16]. В более поздних эпидемиологических ис-
следованиях преимущественно на азиатских по-
пуляциях выявлена связь мС с развитием жел-
чекаменной болезни и рака желчевыводящих 
путей [24, 40, 47].

Механизмы вовлеченности компонентов 
метаболического синдрома в патогенез 

злокачественных новообразований

некоторые патогенетические аспекты во-
влеченности мС в канцерогенез исследованы 
широко. Это такие факторы как гиперинсулине-
мия и инсулинорезистентность, гипергликемия, 
часто наблюдаемая гиперэстрогенемия, гипер-
лептинемия, снижение уровня гормона жиро-
вой ткани адипонектина. Все эти факторы во-
влечены в пролиферацию, апоптоз, ангиогенез, 
клеточную подвижность, повреждение молекулы 
ДнК активными формами кислорода вследствие 
избытка глюкозы (рис. 1) [1, 12, 60]. Имеющие-
ся данные литературы позволяют полагать, что 
влияние мС на опухолевые клетки опосредуется 
также через активацию/инактивацию экспрессии 
ростовых и транскрипционных факторов, что в 
комплексе обусловливает активацию или инги-
бирование множества сигнальных путей, ответ-
ственных за процессы пролиферации, апоптоза, 
неоангиогенеза, клеточную подвижность и адге-
зию, формирование инвазивного потенциала [1, 
10]. При наличии мС формируется комплекс 
гормонально-метаболических нарушений, вклю-
чающий гипергликемию, гипертриглицериде-
мию, гиперхолестеринемию, гиперинсулинемию, 
гиперлептинемию, снижение уровня сывороточ-
ного адипонектина и другие нарушения. Причем 
в отношении экспрессии ростовых факторов и 
ряда транскрипционных факторов, по-видимому, 
наиболее значимы изменения сывороточного и 
тканевого уровней лептина и адипонектина и их 
рецепторов (Ob-Ra, Ob-Rb, AdipoR1, AdipoR2) у 
больных с мС [11, 17, 22, 25, 46, 56].

Изменения экспрессии транскрипционных и 
ростовых факторов в периферических тканях и 
опухолевой ткани при наличии метаболического 
синдрома. роль гормонов жировой ткани леп-

тина и адипонектина в регуляции экспрессии 
транскрипционных и ростовых факторов

на примерах экспериментальных генетиче-
ских и негенетических моделей мС, на моде-
лях, вовлекающих лабораторных животных для 
изучения нарушений баланса клеточной энергии 
были выявлены изменения экспрессии некото-
рых транскрипционных и ростовых факторов в 
различных тканях [10, 14, 23, 28, 35, 45]. Вы-
явленный спектр транскрипционных факторов 
включал амФ-актвированную протеинкиназу 
(AMPK), белок, связывающий стерол регулятор-
ные элементы-1 (SREBP-1), семейство рецепто-
ров, активирующих пролиферацию пероксисом 
(PPARs), STAT3, NF-kappaB, HIF1α. Жировая 
ткань традиционно является источником про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6, TNFα), что 
приводит к активации NF-kappaB и HIF1α в пе-
риферических тканях [9, 10, 27]. 

С использованием клеточных культур ко-
лоректального рака, рака молочной железы, 
рака простаты и эндометрия, неопухолевых 
клеточных линий было изучено влияние важ-
нейших гормонов жировой ткани лептина и 
адипонектина на экспрессию транскрипцион-
ных и ростовых факторов в опухолях [8, 11, 
17, 22, 25, 38, 46, 48]. Спектр выявленных 
транскрипционных факторов включал AMPK, 
SREBP-1, PPARα, STAT3, NF-kappaB, HIFα-1, 
ERα. В этом контексте наиболее часто упо-
минались фактор роста эндотелия сосудов и 
его рецептор (VEGF, VEGFR1), инсулинопо-
добные факторы роста и связывающие их бел-
ки (IGF-I, IGF-II, IGFBPs), а также рецептор 
инсулиноподобного фактора роста I типа  — 
IGF-IR [32, 44, 48, 49, 58, 59]. 

В настоящее время адипонектин охарактери-
зован не только как инсулинсенситизирующий, 
антидиабетический и анти-атеросклеротический 
агент, но и как белок с противовоспалительной, 
антиангиогенной, антипролиферативной активно-
стью, активирующий ряд внутриклеточных каска-
дов, вовлеченных в индукцию апоптоза клетки, 
а также как даун-регулятор циклооксигеназы 2 
[50, 51, 53, 56]. В то же время на клеточных ли-
ниях эндометриального и колоректального рака 
были получены сходные данные о лептин-инду-
цированной пролиферации, инвазии, избыточной 
клеточной подвижности с формированием ламел-
лоподий и индуцировании апоптоза через множе-
ственные сигнальные пути, в том числе и через 
активацию PI3K/Akt/mTOR, важнейшего пути, 
активирующегося при связывании IGFs со сво-
им рецептором [17, 49, 50, 53]. Получены данные 
также об ингибировании значительной части этих 
эффектов адипонектином [38].

AMPK  — протеиновый комплекс, состоящий 
из каталитической α субъединицы и регулятор-
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ных β и γ субъединиц. активация данного ком-
плекса в условиях стресса значительно ускоряет 
катаболические процессы, фермент является клю-
чевым регулятором клеточного энергетического 
баланса, регулирует соотношение амФ и атФ в 
клетке и рассматривается в качестве транскрип-
ционного фактора. Показано, что адипонектин 
подавляет пролиферацию раковых клеток тол-
стой кишки через AdipoR1- и AdipoR2- опосре-
дованную активацию AMPK [22]. на клеточных 
линиях показано, что адипонектин подавляет 
экспрессию белка, связывающего стерол регу-
ляторные элементы-1 (SREBP-1), который в на-
стоящее время рассматривается как важнейших 
липогенный транскрипционный фактор, вовле-
ченный в патогенез колоректального рака и рака 
эндометрия [46, 51]. SREBP-1 является главным 
транскрипционным фактором, который регули-
рует экспрессию генов липидогенеза de novo и 
гликолиза [15]. активированный SREBP-1 уве-
личивает экспрессию генов липогенных фермен-
тов, важнейшими из которых являются ацетил 
CoA карбоксилаза и синтаза жирных кислот. 
Уровень SREBP-1 значительно повышен в тка-
нях у животных с признаками ожирения и мС. 
Показано, что активация этого фактора ведет 
к накоплению липидов в печени и почках на 
экспериментальных моделях ожирения и сахар-
ного диабета II типа [15, 28, 45]. Кроме того, 
показано, что SREBP-1 вовлечен в регуляцию 
синтеза гликогена и экспрессию генов глюконе-
огенеза в печени мышей [42]. Ингибирование 
SREBP-1 как транскрипционного фактора при-
водит к снижению экспрессии множества генов, 
вовлеченных в биосинтез холестерина, жирных 
кислот, триглицеридов, биоактивных липидов, 
что ассоциировано с подавлением пролиферации 
и инвазивности экспрессирующих андрогеновые 
рецепторы опухолей простаты, опухолей молоч-
ной железы [29, 36, 52].

Преимущественно через свой клеточный ре-
цептор OB-Rb лептин активирует также транс-
крипционный фактор STAT3, что ведет к дисре-
гуляции апоптоза. Это показано для клеточных 
линий рака молочной железы, рака ободочной 
кишки и низкодифференцированных карцином 
яичника [21, 33]. Данные, полученные на кле-
точных культурах, нашли подтверждение и на 
опухолях яичника в клинике, где более высокий 
уровень лептина в сыворотке крови и асците, 
а также уровень OB-Rb в ткани интраперито-
неальных метастазов был выявлен у женщин 
с ожирением по сравнению с больными раком 
яичника с нормальной массой тела, что корре-
лировало с их низкой выживаемостью в целом. 
Кроме того, добавление образцов асцитической 
жидкости с высоким уровнем лептина стиму-
лировало инвазивные свойства клеточных куль-

тур рака яичника, приводило к активации JAK/
STAT3, PI3/AKT и RhoA/ROCK сигнальных 
каскадов, увеличивало количество клеток, экс-
прессирующих маркеры стволовых опухолевых 
клеток, значительно увеличивало скорость фор-
мирования сфероидов и их плотность по срав-
нению с контрольной группой, где опухолевые 
клетки инкубировали с образцами асцита с низ-
ким уровнем лептина [21].

В настоящее время охарактеризованы три типа 
белков из семейства рецепторов, активирующих 
пролиферацию пероксисом: PPAR-α, PPAR-β и 
PPAR-γ. Все три вида рецепторов представле-
ны в жировой ткани и печени, PPAR-α также 
широко представлены в скелетной и сердечной 
мускулатуре, PPAR-γ, кроме жировой ткани и 
печени, гиперэкспрессируются в селезенке и 
толстом кишечнике. рецепторы являются лиганд-
активируемыми транскрипционными фактора-
ми  — важнейшими регуляторами метаболизма 
глюкозы, жирных кислот и липопротеинов, энер-
гетического баланса, клеточной пролиферации и 
дифференцировки, воспаления и атеросклероза 
[8]. рецепторы, особенно PPARγ, представлены 
и в злокачественных новообразованиях. описано 
плейотропное действие PPARs в отношении ре-
гуляции метаболического гомеостаза, воспаления 
и злокачественного роста. Показана определен-
ная туморогенность PPAR-α и PPAR-β агонистов, 
а также некоторых двойных агонистов PPAR-α/ 
PPAR-γ. Вместе с тем хорошо документирован 
противоопухолевый эффект PPAR-γ в отношении 
некоторых типов опухолей, что делает соответ-
ствующие препараты достаточно перспективны-
ми в противоопухолевой терапии. Показано, что 
активация PPAR-γ приводит к снижению выра-
женности дислипидемии, инсулинорезистентно-
сти, выбросу адипонектина в кровь из жировых 
депо, модификации цитокинового и провоспа-
лительного статуса, снижению выхода тканевых 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ из 
жировых депо, что может существенно влиять 
на опухолевый рост [14, 26, 27]. 

Молекулярные мишени для таргетной 
терапии злокачественных новообразований, 

ассоциированных с метаболическим 
синдромом

наиболее перспективные молекулярные ми-
шени для таргетной терапии злокачественных 
новообразований, ассоциированных с мС, пред-
ставлены в табл. 1.

одним из путей влияния мС на опухолевые 
клетки может являться система инсулиноподоб-
ных факторов роста (система IGFs), включающая 
инсулиноподобные факторы роста (IGF-I, IGF-II), 
шесть связывающих инсулиноподобные факторы 
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роста белков (IGFBPs) и тирозинкиназный рецеп-
тор IGF-RI. Гиперэкспрессия фосфорилированно-
го IGF-IR и компонентов IGF-IR-опосредованного 
сигнального пути выявлена для многих типов 
опухолей, в том числе и для опухолей, ассоцииро-
ванных с мС [15, 49, 59]. Вследствие сложности 
и многоплановости регуляторных влияний в этой 
системе [48, 55, 57], общей сигнализации и ре-
цепции с инсулином, значительной токсичности 
тирозинкиназных ингибиторов IGF-IR, стратегии, 
основанные на специфическом воздействии на 
IGF-IR, представляют значительную сложность 
для терапевтического использования. Полагают, 
что более перспективными будет использование 
анти-IGF стратегий в комбинации с классически-
ми цитостатическими препаратами [3]. 

Бигуаниды и, в частности, метформин  — 
давно применяемые препараты для лечения 
ожирения, сахарного диабета II типа, наруше-
ния толерантности к глюкозе и мС. основные 

механизмы действия этой группы препаратов из-
вестны. Показано, что эти препараты модулиру-
ют представленные выше молекулярные мишени 
(AMPK, SREBP-1, NF-kappaB, STAT3, лептин и 
его рецептор OB-Rb) [10, 23]. Подходы к ме-
таболической реабилитации больных злокаче-
ственными новообразованиями с ожирением, са-
харным диабетом II типа и мС разрабатываются 
около 40 лет и включают как нефармакологиче-
ские подходы (изменение стиля жизни, умерен-
ная физическая активность в сочетании с дие-
тотерапией), так и фармакоррекцию (в первую 
очередь применяют антидиабетические бигуани-
ды, статины и тиозолидиндионы). Применение 
данных препаратов у больных с раком молочной 
железы и колоректальным раком в сочетании с 
мС достаточно обнадеживающе [6, 10]. отмече-
но, что метаболическая реабилитация приводила 
к увеличению эффективности неоадьювантной 
химиотерапии, к увеличению процента больных 

Tаблица 1. Молекулярные мишени для таргетной терапии злокачественных новообразований, ассоциированных с МС

Мишени Предполагаемый эффект от воздействия на мишень в плане 
влияния на опухолевый рост 

Препараты и активные ве-
щества, воздействующие на 
мишень

Ссылки 

Лептин  
и oB-Rb

Снижение уровня лептина к крови и биологических жидкостях 
со снижением лептин-зависимой активации сигнальных каска-
дов, вовлеченных в пролиферацию, ингибирование апоптоза, 
формирование химиорезистентного фенотипа опухолевых 
клеток с появлением клонов стволовых опухолевых и неопухо-
левых клеток микроокружения, избыточную клеточную подвиж-
ность ведет к выраженному противоопухолевому эффекту

Циркумин, силибинин, комби-
нации циркумин-силибинин, 
метформин, немедикаметозные 
подходы к снижению веса

[9, 22, 37]

адипонектин, 
AdipoR1, 
AdipoR2

Эффект противоположен лептину, для большинства опухолей 
адипонектин рассматривается как белок с антиангиогенной, 
антипролиферативной активностью, активирующий ряд внутри-
клеточных каскадов, вовлеченных в индукцию апоптоза клетки. 
PPAR-λ агонисты индуцируют выход адипонектина из жировой 
ткани в кровь. Вовлеченность AdipoR1 в сложные белковые 
комплексы и каскады, ассоциированные со стимуляцией про-
лиферации eRα-позитивных опухолях молочной железы, дикту-
ют необходимость детального изучения эффекта адипонектина 
в разных типах опухолей

Синтетическое низкомоле-
кулярное в-во, подобное 
адипонектину AdipoRon, PPAR-λ 
агонисты, немедикаметозные 
подходы к снижению веса

[21, 23, 26, 
31, 32]

stAt3 ингибирование Juk/stAt3 сигнального каскада в опухолях 
ведет индукции апоптоза и снижению пролиферации

адипонектин (немедикаметоз-
ные мероприятия по снижению 
веса, сопровождающиеся ↑ 
уровня адипонектина в крови), 
метформин, мультикиназные 
ингибиторы тирозинкиназ, 
антинуклеотидные последова-
тельности, природные ингиби-
торы stAt3 

[30, 33, 34, 
39, 43, 54]

AMPK активация AMPK ведет к нормализации энергетического балан-
са клетки, у онкологических больных с ожирением и сахарным 
диабетом активация AMPK приводит к снижению инсулиноре-
зистентности, дислипидемии, увеличению общей выживаемо-
сти

нормализация микрофлоры 
кишечника у онкологических 
больных для увеличения уровня 
физиологических активаторов 
AMPK  — короткоцепочечных 
жирных кислот, метформин

[5, 9, 19, 
20] 

sReBP-1 и его 
регулятор

ингибирование sReBP-1 как транскрипционного фактора при-
водит к снижению экспрессии множества генов, вовлеченных 
в биосинтез холестерина, жирных кислот, триглицеридов, 
биоактивных липидов, что ассоциировано с подавлением про-
лиферации и инвазивности AR-позитивных опухолей простаты, 
опухолей молочной железы 

Лиганды фарнезоидный Х ре-
цептора (гидрофобные желчные 
кислоты), природные активато-
ры AMPK/ингибиторы sReBP-1, 
усилители деградации AR

[9, 26, 29, 
36, 52] 

PPAR-γ активация PPAR-γ из семейства лиганд-активируемых транс-
крипционных факторов, вовлеченных в метаболизм липидов и 
углеводов приводит к снижению выраженности дислипидемии, 
инсулинорезистентности, выбросу адипонектина в кровь из 
жировых депо, модификации цитокинового и провоспали-
тельного статуса, к снижению выхода тканевых ингибиторов 
матриксных ММП из жировых депо, что может существенно 
влиять на опухолевый рост. Показано, что для некоторых типов 
клеток (рак простаты, глиомы, колоректальный рак) противо-
опухолевый эффект тиозолидиндионов опосредуется через 
PPAR-γ-зависимые механизмы, для других клеток  — через 
другие механизмы

Природные активаторы PPAR-γ, 
тиазолидиндионы

[8, 9, 15, 
26, 27]



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

821

с полной морфологической регрессией, а при ее 
длительном применении (более 5 лет)  — к уве-
личению общей и безрецидивной выживаемости 
(у больных колоректальным раком и раком мо-
лочной железы), а также к уменьшению числа 
первично-множественных и билатеральных ме-
тахронных опухолей молочной железы [2, 10].

Заключение

Выяснение патогенетических особенностей 
злокачественных новообразований, ассоции-
рованных с мС, представляет актуальность 
вследствие значительной распространенности 
таких опухолей. Исследования механизмов во-
влеченности компонентов мС в патогенез рака 
целесообразно дополнить изучением экспрессии 
ряда транскрипционных и ростовых факторов, 
ассоциированных с энергетических дисбалансом 
клетки и вовлеченных в процессы пролифера-
ции, апоптоза, ангиогенеза, клеточной подвиж-
ности и воспаления. необходимы дополнитель-
ные исследования с целью выявления наиболее 
перспективных молекулярных мишеней для 
таргетной терапии злокачественных новообра-
зований, ассоциированных с мС, с целью уве-
личения продолжительности и качества жизни 
данной категории больных.

Финансовая поддержка: исследование выпол-
нено при финансовой поддержке рФФи в рам-
ках научного проекта N17-54-45009.
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тоmsk

The study of the pathogenetic features of malignant tumors 
associated with metabolic syndrome (MS) is relevant because 
of high incidence of these tumors. Investigations of the mecha-
nisms of involvement of MS in the pathogenesis of cancer 
reasonably supplemented by the study of transcription and 
growth factors associated with energy imbalance of the cell and 
involved in proliferation, apoptosis, angiogenesis, cell motility 
and inflammation. More research is needed to identify the most 
promising molecular targets for therapy of malignant tumors 
associated with MS with a view to increasing the survival and 
quality of life of these patients.
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