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Рак молочной железы (РМЖ) и метаболический синдром остаются одними из наиболее актуальных проблем современной меди-

цины во всем мире. В данной работе освещены молекулярные механизмы, которые лежат в основе негативного влияния метабо-

лического синдрома на риск возникновения и прогноз течения РМЖ. Лучшее понимание этих механизмов поможет оптимизировать 

профилактику и лечение РМЖ у больных с метаболическим синдромом.
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The basic mechanisms the influence of metabolic syndrome on the risk and prognosis of breast cancer (review)
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Breast cancer and metabolic syndrome remains one of the most urgent problems of modern medicine worldwide. In this review, highlights the 

molecular pathways that underlie the negative impact of metabolic syndrome on the risk and prognosis of breast cancer. A better understanding of 

these pathways will help to optimize prevention and treatment of breast cancer in patients with metabolic syndrome.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) и метаболический 

синдром (МС) остаются одними из наиболее актуаль-

ных проблем современной медицины, так как умень-

шают продолжительность жизни населения.

Во всем мире РМЖ является наиболее распростра-

ненной (22,9 %) формой злокачественных новообра-

зований у женщин. В 2008 г. в мире зарегистрировано 

458 503 случая смерти от РМЖ, что составило 13,7 % 

летальных случаев от злокачественных опухолей среди 

женского населения [1].

МС (синдром Reaven, синдром резистентности 

к инсулину, метаболический синдром X) представляет 

собой сочетание абдоминального ожирения, инсули-

норезистентности, гипергликемии, дислипидемии, 

артериальной гипертензии, нарушения системы гемо-

стаза и хронического субклинического воспаления 

(Международная федерация диабета, 2005).

В 2005 г. Международная федерация диабета назвала 

МС одной из главных проблем современной медицины, 

так как он увеличивает общую смертность населения. Рас-

пространенность МС достигла масштабов пандемии. 

В экономически развитых странах от МС страдает 25–35 % 

населения всех возрастных групп, эта цифра увеличивает-

ся с возрастом и достигает 42–43,5 % среди лиц старше 60 

лет [2]. Концепция влияния метаболических нарушений 

на риск возникновения злокачественных новообразова-

ний впервые была высказана немецким биохимиком Отто 

Варбургом более 80 лет назад. Однако эта концепция оста-

валась без внимания в течение многих десятилетий. Воз-

обновление интереса к ней связано с внедрением молеку-

лярных исследований в онкологическую практику. 

В настоящее время влияние метаболических нарушений, 

ассоциированных с ожирением, гиперинсулинемией 

и МС, на риск возникновения и прогрессирования РМЖ 

доказано в ряде клинических исследований [3–5].

В нашей работе рассмотрены основные молеку-

лярные механизмы, которые объясняют негативное 

влияние метаболических нарушений на риск возник-

новения и прогрессирования РМЖ у больных с МС.

Теоретическое обоснование связи метаболического 
синдрома и рака молочной железы
Существует несколько гипотез, объясняющих взаи-

мосвязь МС и РМЖ. Первая гипотеза основывается на 

способности жировой ткани молочных желез увеличи-

вать локальную концентрацию эстрогенов путем пери-

ферической ароматизации андрогенов. Вторая гипотеза 

базируется на митогенном воздействии инсулина и инсу-

линоподобного фактора роста (IGF) на эпителий молоч-
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ных желез. Третья гипотеза – на способности жировой 

ткани выполнять ауто-, пара- и эндокринную регуляцию 

путем секреции большого количества веществ (таблица), 

действие которых производит различные биологические 

эффекты, в том числе потенциально канцерогенные.

Роль гормонального дисбаланса при метаболическом 
синдроме в канцерогенезе рака молочной железы
Гиперэстрогенизация у женщин с метаболическим 

синдромом

Эстрогены играют ключевую роль в процессах про-

лиферации и дифференциации эпителия молочных же-

лез, тем самым они не только регулируют нормальный 

рост и развитие последних, но и способствуют возник-

новению и прогрессированию РМЖ. Повышение кон-

центрации эстрогенов и/или количества рецепторов 

к ним в эпителии молочных желез значительно увеличи-

вает риск возникновения РМЖ. Наиболее убедитель-

ным, но косвенным доказательством роли эстрогенов 

в возникновении РМЖ у женщин с МС может служить 

прямая зависимость между повышением их концентра-

ции в периферической крови и увеличением индекса 

массы тела в постменопаузе. Следует отметить, что дан-

ная зависимость наблюдается лишь после наступления 

менопаузы, так как гиперэстрогенемия как следствие 

ожирения не характерна для женщин в пременопаузе.

Биосинтез эстрогенов происходит при участии фер-

мента ароматазы, изоформы цитохрома Р-450, который 

синтезируется главным образом в яичниках, надпочеч-

никах, мышечной и жировой ткани. Схема синтеза 

эстрогенов в репродуктивном и постменопаузальном 

периодах показана на рис. 1. В постменопаузе, после 

затухания функции яичников, эстрогенсинтезирующую 

функцию выполняет жировая ткань, в том числе жиро-

вая ткань молочной железы [7]. Концентрация эстро-

генов в ткани молочной железы после наступления 

менопаузы в 10 раз выше, чем в периферической крови 

[8]. Есть данные, свидетельствующие о прямой зависи-

мости между избыточной ферментативной активностью 

ароматазы в определенных участках молочной железы 

и локальной гиперэстрогенизацией этих участков и раз-

витием в них злокачественной опухоли [9].

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия

В возрасте 30–40 лет возникает и в дальнейшем про-

грессирует процесс снижения чувствительности гипота-

ламических центров, регулирующих продукцию сомато-

тропного гормона (СТГ), к торможению глюкозой. На 

определенном этапе это способствует гиперпродукции 

СТГ, что приводит к снижению использования глюкозы 

периферическими тканями и развитию инсулинорези-

стентности и компенсаторной гиперинсулинемии. В усло-

виях недостаточной утилизации глюкозы основным энер-

гетическим субстратом становятся свободные жирные 

кислоты, избыточное использование (окисление) которых 

приводит к вторичному угнетению секреции СТГ (сома-

топаузе) и развитию ожирения [10]. Механизм канцеро-

генеза в условиях гиперинсулинемии заключается в зло-

качественной трансформации клеток вследствие 

генетических мутаций, которые возникают на фоне ги-

перпролиферации и подавления апоптоза. Инсулин при-

нимает участие не только в процессах возникновения 

опухолей, но и в процессах опухолевой прогрессии благо-

даря наличию инсулиновых рецепторов (IR) на мембранах 

нормальных и опухолевых клеток. После связывания ин-

сулина с IR происходит активация субстрата IR (IRS), 

который запускает сигнальные пути митогенактивирован-

Экспрессия рецепторов и пептидов, ассоциированная с гормонами 
белой жировой ткани [6]

Рецепторы

Мембранные

Гормонов
Инсулина, глюкагона, СТГ, 

тиреотропина, гастрина

Цитокинов ІL-6, TNF-α, лептина

Катехоламинов α- и β-адренорецепторы

Ядерные

Гормонов
Эстрогенов, андрогенов, глюко-

кортикоидов, прогестерона

Пептиды

Системы цитокинов ІL-6, TNF-α, лептин

Системы фибринолиза
Ингибитор-1 активатора плазми-

ногена

Системы комплемента Адипсин, APN

Системы регуляции 

артериального давления

Ангиотензиноген, ангиотензин I 

и II, ренин

Системы стероидогенеза
Ароматаза, 

11β-стероиддегидрогеназа

Рис. 1. Схема синтеза эстрогенов в репродуктивном и постменопау-

зальном периодах
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ной протеинкиназы (MAPK) и фосфатидилинозитол-

3-киназы (PI3K). В результате это приводит к переходу 

клеток из G1-периода в S-период клеточного цикла, про-

лиферации и ингибированию апоптоза [11–14].

Кроме прямого, инсулин оказывает косвенное ми-

тогенное воздействие, которое реализуется путем стиму-

ляции синтеза и активации IGF. IGF, или соматомедины, 

образуются в основном в печени, мышечной и жировой 

ткани под действием СТГ. Выделяют 2 вида IGF: IGF-I 

и IGF-II. Оба вида принимают участие в процессах роста 

и развития плода; в постэмбриональном периоде основ-

ное значение в регуляции роста имеет IGF-I. Физиоло-

гическая роль IGF-II в постэмбриональном периоде 

развития пока не установлена. IGF-I осуществляет эн-

до-, ауто- и паракринную регуляцию процессов роста 

и развития организма. Концентрация IGF-I в крови за-

висит не только от уровня СТГ, но и от ряда других гор-

монов. СТГ, инсулин, половые и тиреоидные гормоны 

стимулируют, а глюкокортикоиды подавляют продукцию 

IGF-I. Эта особенность определяет синергизм стимули-

рующего влияния СТГ, инсулина, половых и тиреоидных 

гормонов на процессы пролиферации и дифференциа-

ции клеток и тормозящее влияние глюкокортикоидов на 

упомянутые выше процессы. Механизм действия IGF, 

как и инсулина, реализуется через активацию MAPK- 

и PI3K-сигнальных путей. Инсулин и соматомедины 

имеют сходную молекулярную структуру, поэтому воз-

можно перекрестное взаимодействие инсулина с IGF-

рецепторами (IGF-R) и, наоборот, IGF с IR. Однако 

аффинность инсулина к собственным рецепторам в 100–

1000 раз выше, чем к IGF-R. Поэтому инсулин может 

стимулировать пролиферацию и дифференциацию кле-

ток, связываясь с IGF-R, только в высоких концентра-

циях, что характерно для гиперинсулинемии. Механизм 

митогенного действия инсулина и IGF-I схематично 

изображен на рис. 2. Также при гиперинсулинемии сни-

жается синтез IGF-связывающего протеина гепатоцита-

ми, что увеличивает биодоступность IGF, который в вы-

соких концентрациях способен связываться с IR [11].

Влияние инсулина на риск развития и прогресси-

рования РМЖ доказано в нескольких клинических ис-

следованиях [12]. Кроме того, гиперинсулинемия явля-

ется независимым прогностическим фактором течения 

РМЖ, так как ее наличие при этом заболевании значи-

тельно уменьшает общую и безрецидивную выживае-

мость независимо от рецепторного статуса опухоли [13].

Синергическое действие инсулина и эстрогенов

Эстрогены, взаимодействуя с эстрогеновыми ре-

цепторами (ЭР), стимулируют клеточную пролифера-

цию путем активации MAPK- и PI3K-сигнальных пу-

тей. Инсулин и IGF-I активируют рецепторы 

к эстрогенам в ядрах клеток РМЖ и способствуют 

росту и размножению ЭР-положительных клеточных 

линий человеческого РМЖ in vitro даже при отсутствии 

эстрадиола [15, 16]. В ЭР-положительных клетках 

РМЖ линии MCF-7 IGF-I и эстрогены оказывают си-

нергическое действие, увеличивая в несколько раз ко-

личество митозов по сравнению с действием одного из 

факторов, однако после потери ЭР клетки линии 

MCF-7 теряют способность к делению под влиянием 

эстрогенов и/или IGF-I [17]. Таким образом, инсулин, 

IGF-I и эстрогены синергично стимулируют пролифе-

ративные процессы эпителиальных клеток молочных 

желез. С учетом того, что у женщин с МС наблюдают-

ся гиперинсулинемия и гиперэстрогенизация, вполне 

логичным выглядит утверждение о наличии повышен-

ного, по сравнению с женщинами без МС, риска раз-

вития и/или неблагоприятного течения РМЖ за счет 

синергического действия инсулина, IGF-I и эстроге-

нов. Тем не менее, данная гипотеза требует более де-

тального изучения in vivo.

Влияние гиперинсулинемии на концентрацию глобу-

лина, связывающего половые гормоны 

Ассоциированное с МС повышение концентрации 

инсулина и IGF-I приводит к снижению в перифериче-

ской крови уровня глобулина, связывающего половые 

гормоны (SHBG) [18]. Основной функцией SHBG явля-

ется связывание циркулирующих в крови эстрогенов 

и тестостерона, поэтому при снижении его концентра-

ции возрастает количество биодоступных половых гор-

монов. У женщин в постменопаузе риск возникновения 

РМЖ прямо пропорционален концентрации биодоступ-

ных половых гормонов и обратно пропорционален уров-

ню SHBG. Эта зависимость не прослеживается у жен-

щин в пременопаузе [19].

Рис. 2. Механизм митогенного действия инсулина и IGF-I. IGF-IR – 

рецептор к IGF-I; Ras, Raf, MEK1/2, Akt, BAID, mTOR, GSK-3, FKHR – 

сигнальные протеиды
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SHBG может непосредственно воздействовать на 

клетки РМЖ путем угнетения эстрадиол-ассоцииро-

ванной пролиферации клеток и нивелирует анти-

апоптотическое действие эстрогенов в клеточной 

линии MCF-7 человеческого РМЖ [20, 21]. Таким 

образом, SHBG, будучи регулятором биодоступности 

половых гормонов, играет одну из ключевых ролей 

в блокировании пролиферативного и антиапоптоти-

ческого действия эстрогенов на эпителий молочной 

железы.

Роль адипокинов в канцерогенезе 
рака молочной железы
В исследованиях in vitro доказано, что добавление 

жировой ткани при культивировании клеточных ли-

ний человеческого РМЖ приводит к повышению про-

лиферации и инвазивного потенциала клеток, способ-

ствует ангиогенезу и подавляет апоптоз [22, 23]. Это 

влияние жировой ткани на клетки РМЖ реализуется 

благодаря ее способности продуцировать биологиче-

ски активные вещества – адипокины.

Адипокины (адипоцитокины, adipose derived 

hormones) – это биологически активные вещества, кото-

рые продуцируются клетками белой жировой ткани 

и принимают участие в регуляции клеточного метаболиз-

ма (см. таблицу). В настоящее время изучены биологиче-

ские эффекты большинства адипоцитокинов и установ-

лено, что в возникновении и прогрессировании РМЖ 

основную роль играют следующие: лептин, адипонектин 

(APN), фактор некроза опухоли α (TNF-α) и интерлей-

кин-6 (IL-6).

Лептин – гормоноподобное вещество цитокино-

вого класса, основной физиологической функцией 

которого является подавление аппетита (анорексиген-

ное действие). Считается, что лептин действует на ги-

поталамус, блокируя синтез и секрецию нейропептида 

Y, который вызывает чувство голода. Врожденный де-

фицит лептина у человека приводит к развитию тяже-

лой формы алиментарного ожирения. Тем не менее, 

в большинстве случаев ожирение сопровождается сни-

жением чувствительности гипоталамических рецепто-

ров к анорексигенному действию гормона и тем самым 

вызывает компенсаторную гиперлептинемию. Лептин 

участвует и во многих других процессах, начиная с ре-

продукции и лактации и заканчивая пролиферацией 

и дифференциацией клеток [6].

Экспериментально доказано, что добавление лептина 

при культивировании клеточных линий T47D [24, 25] 

и MCF-7 [26, 27] человеческого РМЖ стимулирует про-

лиферацию клеток. Активируя рецепторы к лептину 

(Lep-R), которые экспрессируют клетки РМЖ, данный 

адипокин стимулирует пролиферацию, миграцию и инва-

зию клеток, а также подавляет апоптоз через MAPK-, 

STAT3- и PI3K-сигнальные пути [24–28]. Кроме прямого 

митогенного действия на эпителий молочной железы леп-

тин стимулирует локальный синтез эстрогенов за счет 

ароматизации андрогенов; непосредственно активирует 

α-эстрогеновые рецепторы (ERα), блокирует их протео-

сомальную деградацию, индуцированную ICI 182780, 

снижая тем самым эффективность гормонотерапии РМЖ 

[29]. Механизм действия лептина на эпителий молочных 

желез схематически изображен на рис. 3.

В клинических исследованиях доказано, что при-

сутствие Lep-R в клетках РМЖ ассоциируется с нали-

чием неблагоприятных факторов прогноза течения 

последнего (большой размер опухоли, наличие мета-

стазов в регионарных лимфатических узлах), что 

в свою очередь приводит к уменьшению общей и без-

рецидивной выживаемости больных [30, 31].

APN – адипоцитокин, который синтезируется ис-

ключительно адипоцитами и обладает выраженным 

противовоспалительным и инсулинсенсибилизирую-

щим действием [32]. В организме человека обнаруже-

ны 2 вида рецепторов к APN: AdipoR1 и AdipoR2. 

AdipoR1 экспрессируют клетки различных тканей, 

в том числе и эпителий молочных желез. Наибольшее 

количество AdipoR2 обнаружено в гепатоцитах [33]. 

Роль APN в канцерогенезе полностью не изучена, од-

нако результаты клинических исследований указыва-

ют на увеличение риска возникновения РМЖ при 

снижении концентрации APN в плазме крови у боль-

ных с МС [34, 35]. Механизм антиканцерогенного дей-

ствия связан с активацией аденозинмонофосфат-ак-

тивированной протеинкиназы, что приводит 

к задержке клеток в G1-фазе клеточного цикла, подав-

лению пролиферации и активации апоптоза [36]. Кро-

ме того, APN снижает продукцию активных форм 

кислорода, тормозит активацию МАРК, подавляет 

Рис. 3. Механизм действия лептина на эпителий молочных желез. E – 

эстрогены; STAT3 – сигнальный трансдуктор и активатор транскрип-

ции 3; Ras, Raf, ERK1/2, Akt, GSK-3 – сигнальные протеиды
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клеточную пролиферацию [37] и ингибирует ангиоге-

нез в опухоли in vitro [38].

TNF-α – провоспалительный цитокин, который син-

тезируется макрофагами, лимфоцитами, адипоцитами. 

Долгое время считалось, что секреция TNF-α макрофа-

гами вызывает некроз опухолей [39]. Однако в последнее 

время роль TNF-α в канцерогенезе пересмотрена. Уста-

новлено, что этот цитокин принимает активное участие 

в индукции канцерогенеза и опухолевой прогрессии [40, 

41]. TNF-α стимулирует образование циклооксигеназы-2 

(СОХ-2) – фермента, участвующего в синтезе проста-

гландинов. Последние активируют фактор роста эпите-

лия, фактор роста эндотелия сосудов и IGF-I, которые 

стимулируют пролиферацию клеток [40, 42, 43]. Клини-

чески доказано, что увеличение концентрации TNF-α 

в сыворотке крови ассоциируется со снижением общей 

выживаемости онкологических больных [44].

IL-6 – провоспалительный цитокин, который в фи-

зиологических условиях продуцируется макрофагами 

и Т-лимфоцитами и стимулирует созревание В-лимфо-

цитов. При ожирении уровень IL-6 в периферической 

крови увеличивается за счет синтеза в адипоцитах [45]. 

После связывания IL-6 с собственными рецепторами 

происходит активация MAPK-, STAT3- и PI3K-сигналь-

ных путей [46], роль которых в канцерогенезе описана 

выше. Также IL-6 стимулирует локальный синтез эстро-

генов за счет ароматизации андрогенов [47]. Интересен 

тот факт, что на ранних стадиях IL-6 тормозит прогрес-

сирование РМЖ, однако увеличение его концентрации 

в сыворотке крови больных метастатическим РМЖ зна-

чительно ухудшает прогноз течения последнего [48].

Общая схема молекулярных механизмов, которые 

объясняют причинно-следственную связь между МС 

и РМЖ, представлена на рис. 4.

Обсуждение
С учетом всего вышеизложенного, негативное вли-

яние метаболических нарушений, обусловленных МС, 

на риск возникновения и прогноз течения РМЖ не 

вызывает сомнения. Поэтому адекватная коррекция 

МС может быть дополнительным направлением спе-

циального лечения, а также мерой первичной и вто-

ричной профилактики РМЖ.

Как отмечалось выше, у женщин с МС в постме-

нопаузе наблюдается локальная гиперэстрогениза-

ция, которая является следствием избыточного син-

теза фермента ароматазы жировой тканью. Поэтому 

возможным методом профилактики РМЖ у больных 

МС в постменопаузе является применение анти-

эстрогенов и ингибиторов ароматазы. В настоящее 

время антиэстрогены, такие как тамоксифен, явля-

ются препаратами 1-й линии в лечении ЭР-положи-

тельного РМЖ. Прямой механизм действия тамокси-

фена обусловлен его способностью вызывать 

протеосомальную деградацию ERα. Кроме этого, 

антимитогенный эффект тамоксифена реализуется 

путем снижения концентрации IGF-I в перифериче-

ской крови [49]. Однако, поскольку лептин способен 

снижать эффективность антиэстрогенов, назначение 

ингибиторов ароматазы больным РМЖ с гиперлеп-

тинемией может оказаться более эффективным. Хотя 

клинических данных, подтверждающих данную ги-

потезу, в настоящее время нет.

В последнее время большой интерес у онкологов 

вызывает препарат метформин. Результаты нескольких 

ретроспективных клинических исследований указы-

вают на более благоприятный прогноз течения РМЖ 

у больных сахарным диабетом 2-го типа, получавших 

метформин [50–52].

Лептин является потенциальной терапевтической 

мишенью для профилактики и лечения РМЖ. Разра-

ботан пегилированный антагонист лептиновых рецеп-

торов (PEG-LPrA2), эффективность и безопасность 

которого испытывают на животных [53].

Применение ацетилсалициловой кислоты и других 

ингибиторов СОХ-2 является еще одним возможным 

методом профилактики, так как снижает риск возник-

новения РМЖ, что обусловлено нивелированием ми-

тогенного влияния провоспалительных цитокинов 

(TNF-α, IL-6) [54–57].

Данные о механизме влияния гиперинсулинемии 

и увеличения концентрации IGF-I на канцерогенез 

стали основой для разработки таргетных препаратов, 

которые блокируют рецепторы к IGF-I. Эти лекарст-

венные средства в настоящее время проходят клини-

ческие испытания.

Кроме медикаментозного воздействия для уменьше-

ния риска и улучшения прогноза течения РМЖ, у боль-

ных с МС важны нормализация массы тела, соблюдение 

диеты и увеличение физической активности [58, 59].

Рис. 4. Молекулярные механизмы связи между МС и РМЖ. IGF-IR – 

рецептор к IGF-I; STAT3 – сигнальный трансдуктор и активатор 

транскрипции 3; E – эстрогены; IL-6R – рецептор к IL-6
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