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Введение
Ожирением, определяемым сегодня как индекс 

массы тела (ИМТ) >30 кг / м², страдают более 13 % взрос-
лого населения планеты, что составляет более 600 млн 
человек. За последние 45 лет число больных с ожире-
нием утроилось [1]. Так, в США 36 % взрослого насе-
ления имеют диагноз ожирения, что составляет серь-

езную проблему здравоохранения. Тогда как влияние 
ожирения на сахарный диабет и сердечно-сосудистые 
заболевания хорошо изучено, понимание механизмов 
влияния ожирения на развитие рака находится только 
на этапе становления. Хотя установлена четкая связь 
ожирения с ростом онкологической смертности, эф-
фективное внедрение стратегии по снижению массы 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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тела еще не вошло в рутинную клиническую практику. 
Недавние исследования показали, что избыточная 
масса тела и ожирение связаны с повышенным риском 
развития рака пищевода, желудка, щитовидной желе-
зы, толстой кишки, поджелудочной железы, прямой 
кишки, матки, предстательной железы, желчного пу-
зыря, яичников, молочной железы [2].

Метаанализ A. G. Renehan и соавт. показал, что уве-
личение ИМТ на 5 кг / м2 повышает риск развития 
рака молочной железы (РМЖ) на 12 % [3]. Женщины 
с избыточной массой тела и РМЖ имеют худшие ре-
зультаты онкоспецифической выживаемости [4]. Про-
веденный D. S. Chan и соавт. метаанализ 82 исследований, 
включивший 213 075 пациенток с РМЖ, установил, 
что ожирение связано с повышением риска смерти 
от РМЖ как в пре-, так и в постменопаузе (отношение 
рисков (ОР) 1,75 и 1,34 соответственно) [5]. Консти-
туционные особенности женщин с избыточной массой 
тела затрудняют первичную раннюю диагностику РМЖ 
в связи с меньшей пальпируемостью опухолевого узла 
и лимфатических узлов на фоне увеличенной молоч-
ной железы [6]. Учитывая тот факт, что до появления 
первых клинических симптомов РМЖ у пациенток 
с ожирением требуется большее время, трудно пере-
оценить значимость скрининга у данной категории 
больных. В исследовании L. Sun и соавт. установлено, 
что у пациенток с РМЖ с избыточной массой тела или 
ожирением чаще выявлялись опухоли большего раз-
мера по сравнению с пациентками с нормальной мас-
сой тела [7]. Кроме того, пациентки в этих группах 
были старше, чаще находились в постменопаузе и ре-
же получали химиотерапию антрациклинами и / или 
таксанами. Эти данные подтверждает и ряд других 
исследований, показавших, что у пациенток с ожи-
рением чаще развивались агрессивные формы РМЖ 
и опухоли большего размера [8, 9]. Есть данные о том, 
что у пациенток с избыточной массой тела чаще раз-
вивается резистентность к химио- и гормонотера-
пии [10].

Хотя частота рутинной маммографии в скрининге 
РМЖ у пациенток с ожирением и ниже по сравнению 
со стандартной популяцией, это не приводит к повы-
шению частоты РМЖ у данной категории больных. 
Данные проспективных исследований показывают 
большую частоту распространенных форм РМЖ у па-
циенток с ожирением вне зависимости от частоты 
 выполнения маммографии с одинаковой частотой 
ложноотрицательных результатов по сравнению с па-
циентками с нормальной массой тела и РМЖ [11, 12]. 
Также установлен факт снижения критического отно-
шения к состоянию своего здоровья у полных женщин, 
что также приводит к запущенности РМЖ. Эти данные 
указывают на то, что, несмотря на снижение частоты 
маммографии, именно ожирение является независи-
мым фактором риска развития РМЖ.

Особенности диагностики рака молочной 
железы у пациенток с ожирением
Увеличение количества жировой ткани в молочной 

железе повышает на 3–38 % чувствительность маммо-
графии у пациенток с избыточной массой тела по срав-
нению с пациентками с нормальной массой тела [13]. 
Применение цифрового томосинтеза молочных желез 
в комбинации с цифровой маммографией может по-
вышать выявляемость РМЖ по сравнению с конвен-
ционной маммографией и несколько снижать (15 %) 
частоту ложноположительных результатов [14].

Добавление магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) и ультразвукового исследования (УЗИ) повы-
шает частоту выявления РМЖ, но не снижает частоту 
проведения необязательных биопсий [15]. Чувстви-
тельность МРТ выше по сравнению с маммографией 
или УЗИ (84 % против 39 % против 39 % соответст-
венно), и ее часто применяют в 1-й линии скрининга 
у пациенток с высоким риском развития РМЖ [16]. 
Однако есть ряд технических особенностей диагно-
стики у пациенток с ожирением. Так, увеличение тол-
щины тканей при ожирении и затухание ультразвуко-
вой волны могут снижать качество УЗИ. Кроме того, 
имеется ряд ограничений по массе тела пациенток 
и размерам апертуры аппаратов компьютерной томо-
графии и МРТ, а большая продолжительность экспо-
зиции повышает риск развития артефактов движения 
молочной железы и требует большего количества кон-
трастного препарата [17].

Сахарный диабет, ожирение и связанные 
с ними особенности визуализации  
молочной железы
Хотя сахарный диабет (СД) и связан с ожирением, 

он сам по себе является независимым фактором риска 
развития РМЖ. В США около 18 % больных РМЖ 
имеют СД, что почти в 2 раза превышает его частоту 
в остальной популяции (10 %) [18]. При СД повыша-
ется плотность ткани молочной железы, следователь-
но, снижается выявляемость РМЖ [19]. Чувствитель-
ность скрининговой маммографии у асимптомных 
пациенток снижается до 48 % по сравнению с 78 % 
у женщин с нормальной плотностью молочной желе-
зы [20]. Применение цифрового томосинтеза молоч-
ных желез улучшает результаты диагностики для кате-
горий BIRADS 1 и 2 по сравнению с BIRADS 3 и 4 
по сравнению с цифровой маммографией, однако 
при анализе только BIRADS 4 такое преимущество 
пропадает [21]. Кроме того, пациентки с СД имеют 
повышенный риск развития микрокальцинатов в мо-
лочной железе, и последние присутствуют в 55 % не-
пальпируемых поражений и 85–95 % протоковых кар-
цином in situ [22]. Комбинирование маммографии 
с УЗИ у пациенток с высокой плотностью ткани по-
зволяет выявить РМЖ дополнительно в 27 % случаев 
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[23]. МРТ у пациенток с повышенной плотностью 
ткани молочной железы обладает чувствительностью 
95,7 % по сравнению с 39,1 % при цифровом томосин-
тезе [24]. К сожалению, МРТ обладает значительно 
большей частотой ложноположительных ответов, а по-
ложительная прогностическая ценность МРТ состав-
ляет 19,6 % по сравнению с 31,0 % при цифровом то-
мосинтезе [25]. Сегодняшний консенсус гласит, что 
добавление новых методов в скрининг позволяет до-
биться выявления большего числа случаев РМЖ, хоть 
и ценой роста числа необязательных пункций молоч-
ной железы при ложноположительных результатах.

Новые молекулярные технологии 
визуализации рака молочной железы
Молекулярная визуализация позволяет оценить 

функциональные изменения, а также молекулярные 
и клеточные процессы in vivo. Сегодня широкое рас-
пространение получили методы позитронной эмисси-
онной томографии (ПЭТ), однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ), сцинтимаммо-
графии и оптической визуализации с использованием 
флуоресцентного контрастного препарата [26]. Наибо-
лее часто применяется ПЭТ с 18F-фтордезокси глю-
козой, которая аккумулируется в опухолевых клетках 
и позволяет их визуализировать. Она хорошо накапли-
вается в активных опухолевых клетках, но не только 
там: она определяется и в очагах инфекции, воспале-
ния и при других метаболически активных процессах. 
Большое значение имеет ПЭТ в стадировании опухо-
левого процесса, оценке эффекта противоопухолевого 
лечения, выявлении рецидивов заболевания, зачастую 
бессимптомных.

Сцинтимаммография с 99mTc-метоксиизобутил-
изонитрилом (99mTc-MIBI) является другой методикой, 
позволяющей визуализировать скопление опухолевых 
клеток через повышенный кровоток и гиперполяри-
зацию клеточной мембраны [27]. Добавление к ОФЭКТ 
лимфосцинтиграфии позволяет улучшить диагностику 
сторожевого лимфатического узла у пациенток с РМЖ 
с избыточной массой тела [28].

Позитронная эмиссионная маммография, позво-
ляющая создать 3D-изображение молочной железы, 
обладает чувствительностью и специфичностью 100 
и 84,5 % по сравнению с 97 и 95 % при ОФЭКТ всего 
тела [29]. По сравнению с МРТ позитронная эмисси-
онная маммография имеет сходную чувствительность, 
но большую специфичность, позволяя выявлять опу-
холевые образования от 3 мм [30].

Позитронная эмиссионная томография с HER2 об-
ладает большей точностью в обнаружении HER2-поло-
жи тельных метастазов и HER2-положительных опухолей 
по сравнению с ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой [31].

Поскольку РМЖ является наиболее часто встре-
чающимся раком и 2-й причиной смертности среди 

женщин в развитых странах, понимание механизмов 
влияния ожирения на развитие РМЖ представляет 
собой важную задачу современного здравоохранения.

Ожирение и рак молочной железы 
у пациенток в пременопаузе
Примерно 35 % женщин в пременопаузе в США 

страдают ожирением [32]. Около 20 % случаев РМЖ 
диагностируются в пременопаузе. В ряде исследований 
установлена обратная связь между ожирением и РМЖ 
в пременопаузе [33, 34]. В исследовании L. Sun и соавт. 
5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) женщин 
с РМЖ в пременопаузе при однофакторном анализе 
составила 86,7; 81,9 и 75,5 % для пациенток с нормаль-
ной массой тела, избыточной массой тела и ожире нием 
соответственно (р = 0,026), а 5-летняя общая выжива-
емость (ОВ) составила 92,4; 88,3 и 83,7 % соответст-
венно (р = 0,034) [7]. При многофакторном анализе 
в этом же исследовании было показано, что 5-летний 
риск развития рецидива и смерти от РМЖ был значи-
тельно выше в группе пациенток с ожирением (ОР 1,82 
и 1,95 соответственно). Метаанализ 7 исследований, 
проведенный P. A. van den Brandt и соавт. и охвативший 
337 819 женщин, из них 4385 случаев РМЖ, показал 
обратную корреляцию между ИМТ и риском развития 
РМЖ в пременопаузе у пациенток с ИМТ >31 кг / м2 
и <21 кг / м2 (относительный риск (RR) 0,54) [35]. Сход-
ные закономерности выявлены и в другом метаанализе 
9 исследований, проведенном A. Bergstrom и соавт. [36]. 
В крупном исследовании, включившем >2,5 млн жен-
щин, при этом 7930 случаев РМЖ, доказано снижение 
риска развития РМЖ у женщин в пременопаузе при-
мерно на 8 % при увеличении ИМТ на каждые 5 кг / м2 
(RR 0,92) [3].

Противоположные результаты получены в исследо-
вании Breast Cancer Prevention P, включившем 5864 жен-
щины в пременопаузе и показавшем связь ожирения 
с риском развития РМЖ (ОР 1,7) [37]. Различия в ре-
зультатах могли быть связаны с разным соотношением 
рецепторположительных (РП) и рецепторотрицатель-
ных (РО) опухолей в приведенных исследованиях. Кро-
ме того, есть данные о том, что этническая принадлеж-
ность может оказывать влияние на риск развития РМЖ 
у женщин в пременопаузе, как это отмечено в группе 
женщин азиатского происхождения, у которых опреде-
лялась положительная корреляция рисков [3, 38].

Рецепторположительный рак молочной 
железы у пациенток в пременопаузе
Большинство исследований указывают на низкий 

риск развития РП РМЖ у женщин в пременопаузе [39, 
40], хотя есть данные и об обратной корреляции [37, 
41]. Два метаанализа с включением 6106 и 2486 паци-
енток с РП РМЖ в пременопаузе продемонстрировали 
обратную связь ИМТ с риском развития РМЖ [42, 43]. 
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Интересно, что небольшое исследование W. R. Robinson 
и соавт. с включением белых женщин (n = 677) под-
твердило аналогичную закономерность, тогда как 
в группе афроамериканок корреляция отсутствовала 
(n = 884) [44].

Трижды негативный рак молочной железы 
у пациенток в пременопаузе
Трижды негативный рак молочной железы (ТН 

РМЖ) отличается агрессивным течением заболевания. 
В отличие от РП РМЖ, ожирение связано с повышен-
ным риском развития как РП РМЖ, так и ТН РМЖ 
в пременопаузе [39–41, 45, 46]. Исследование Can-
cerand Steroid Hormone, включившее 3432 пациентки 
с ТН РМЖ, показало аналогичные результаты [47]. 
И наоборот, в индийском исследовании R. Nagrani 
и соавт. такой связи установлено не было [40]. Два 
метаанализа с включением 620 и 1358 пациенток с ТН 
РМЖ показали повышение риска развития РМЖ на 80 
и 43 % у пациенток с ожирением соответственно [42, 48]. 
В исследовании африканских пациенток с ТН РМЖ, 
проведенном O. Al Jarroudi и соавт., было установлено 
повышение риска рецидива и смерти от РМЖ при на-
личии избыточной массы тела (ОР 1,89 и 2,91 соответ-
ственно) [49].

Отечно-инфильтративная форма рака молочной 
железы у пациенток в пременопаузе
Отечно-инфильтративная форма (ОИФ) РМЖ от-

носится к одной из редких и самых агрессивных форм 
РМЖ [50]. Анализ данных British Cancer Surveillance 
Consortium показал более чем 3,5-кратное увеличение 
риска развития РМЖ при сочетании ОИФ РМЖ 
с ожирением, причем это касалось как пациенток с РП 
РМЖ (RR 3,53), так и пациенток с РО РМЖ (RR 4,67) 
[51]. В исследовании S. Chang и соавт., включавшем 
68 больных ОИФ РМЖ, установлено, что ИМТ >30 кг / м2 

приводил к повышению риска развития ОИФ РМЖ 
в 4 раза у пациенток в пременопаузе [52].

Ожирение и риск развития рака молочной 
железы у пациенток в постменопаузе
Частота ожирения в США у женщин старше 60 лет 

составляет 39 % [32]. В большом количестве исследо-
ваний установлено негативное влияние ожирения 
на риск развития РМЖ в постменопаузе [33, 35, 53, 54]. 
В исследовании L. Sun и соавт. 5-летняя БРВ для жен-
щин с РМЖ в постменопаузе при однофакторном ана-
лизе составила 88,7; 77,3 и 73,4 % для пациенток с нор-
мальной массой тела, избыточной массой тела 
и ожирением соответственно (р = 0,003), а 5-летняя 
ОВ – 93,7; 85,3 и 79,8 % соответственно (р = 0,003) [7]. 
При многофакторном анализе в этом же исследовании 
было показано, что 5-летний риск развития рецидива 
и смерти от РМЖ был значительно выше в группе 

пациенток с ожирением (ОР 1,88 и 2,21 соответствен-
но). Million Women Study, охватившее 1,2 млн женщин 
из Великобритании в возрасте старше 50 лет, включая 
45 037 пациенток с РМЖ, установило повышение риска 
развития РМЖ на 30 % у пациенток в постменопаузе 
с ожирением (RR 1,29) [55]. Аналогичные результаты 
получены и в метаанализе A. G. Renehan и соавт., вклю-
чившем 2,5 млн пациенток, из которых у 23 909 был диаг-
ностирован РМЖ (RR 1,12) [3]. Кроме того, в ряде иссле-
дований показано, что риск развития РМЖ у пациенток 
с ожирением выше в подгруппе больных, не получавших 
заместительную гормонотерапию (ЗГТ) [56, 57].

Рецепторположительный рак молочной 
железы у пациенток в постменопаузе
Ожирение повышает риск развития РП РМЖ 

в постменопаузе, что подтверждается результатами 
множества исследований [33, 41, 56], причем эта кор-
реляция сильнее в азиатской группе больных, чем в се-
вероамериканской, европейской или австралийской 
группах [3]. В испанской группе пациенток увеличение 
массы тела вызывало повышение риска развития РП 
РМЖ только у женщин, не получавших ЗГТ [58]. В ин-
дийском исследовании повышение риска развития РП 
РМЖ отмечалось только у пациенток с ожирением 
и менопаузой более 10 лет [40]. Метаанализ 89 иссле-
дований с 1980 по 2012 г., охватывающий 59 185 паци-
енток, показал повышение риска развития РП РМЖ 
при наличии ожирения в постменопаузе (RR 1,39), 
причем этот риск был выше у пациенток, не получав-
ших ЗГТ (RR 1,42), нежели у пациенток, получавших 
ЗГТ (RR 1,18) [48].

Для подгруппы пациенток с эстрогенположитель-
ным прогестеронотрицательным РМЖ корреляции 
ожирения в постменопаузе с повышением риска раз-
вития РМЖ не установлено [56, 57]. Эта подгруппа 
имеет зачастую более агрессивный фенотип опухоли, 
и в ней чаще встречается люминальный В, нежели 
люминальный А подтип опухоли [59].

Рецепторотрицательный рак молочной 
железы у пациенток в постменопаузе
Связь между ожирением и риском развития РО 

РМЖ и ТН РМЖ различается у пациенток в пре- 
и постменопаузе. Хотя ожирение и связано с большим 
риском развития РМЖ в пременопаузе, риск развития 
РО РМЖ и ТН РМЖ минимален или обратно корре-
лирует при ожирении в постменопаузе. Шведское мам-
мологическое исследование 51 823 женщин в постме-
нопаузе обнаружило обратную связь между ожирением 
и РО РМЖ [56], что подтверждается и данными других 
исследований [40, 56, 57]. И наоборот, в ряде работ 
выявлена значительная корреляция РО РМЖ с ожи-
рением в постменопаузе [59, 60]. Несмотря на та-
кие результаты, 2 крупных метаанализа с включением 
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2302 пациенток с РО РМЖ и 1883 пациенток с ТН 
РМЖ не выявили связи ожирения и риска развития 
РО РМЖ в постменопаузе [46, 48].

Отечно-инфильтративная форма рака 
молочной железы у пациенток в постменопаузе
У пациенток в постменопаузе риск развития РМЖ 

повышен в 3–5 раз при ожирении [52]. Недавнее ис-
следование C. Schairer и соавт., включившее 435 паци-
енток с ОИФ РМЖ и контрольную группу из 72 096 па-
циенток, определило повышение риска развития РМЖ 
в 3,75 раза в постменопаузе [51]. Исследование R. L. At-
kinson и соавт. установило повышение риска развития 
РМЖ в 3,77 раза для пациенток в пре- и постменопа-
узе [61].

Снижение массы тела и риск развития рака 
молочной железы
Снижение массы тела связано со снижением риска 

развития РМЖ для пациенток как в пре-, так и в пост-
менопаузе [62, 63]. Два проспективных исследования 
по снижению массы тела у пациенток старше 18 лет 
[64] и у пациенток в постменопаузе [65] подтвердили 
данное мнение, причем особенно сильной эта корре-
ляция была у пациенток, не получавших ЗГТ. Два про-
спективных исследования с включением 4047 и 16 038 
пациенток с ожирением, которым выполнялась бари-
атрическая операция, показали снижение рисков раз-
вития всех подгрупп рака у женщин с ожирением [66, 
67]. Аналогично проспективное когортное исследова-
ние 1035 пациенток, прошедших бариатрическую хи-
рургию, и 5746 пациенток группы контроля установи-
ло снижение частоты развития РМЖ в течение 5 лет 
после операции [68]. Бариатрическая хирургия приво-
дит к более устойчивому снижению массы тела по срав-
нению с повышением физической активности и диетой 
[69]. Снижение массы тела с помощью бариатрической 
хирургии приводит к снижению числа случаев 
HER2-положительного и РЭα-положительного РМЖ 
[63]. При снижении массы тела отмечается уменьше-
ние хронического воспаления в молочной железе со 
снижением экспрессии цитокинов воспаления CCL2, 
IL-1, TNF-α, а также уменьшается инфильтрация жи-
ровой ткани воспалительными макрофагами [70].

Увеличение массы тела после терапии рака 
молочной железы
От 50 до 96 % пациенток набирают массу тела 

во время лечения РМЖ [71, 72]. Это происходит чаще 
у пациенток в пременопаузе, получивших химиотера-
пию и имевших избыточную массу тела изначально 
[73]. В ряде исследований установлено негативное 
влияние набора массы тела после установки диагноза 
РМЖ на БРВ [71–73]. Увеличение массы тела более 
чем на 6 кг после постановки диагноза связано 

с 1,6-кратным повышением риска смерти [74]. H. B. Ni-
chols и соавт. сообщили о 13 % повышении смертности 
от РМЖ и 12 % повышении смертности от рака в це-
лом при увеличении массы тела на каждые 5 фунтов 
после установки диагноза [73]. Кроме того, увеличение 
массы тела приводит к повышению частоты осложне-
ний после первичной и реконструктивной хирургии, 
усилению артралгии и повышению частоты прили-
вов [72].

Повышение смертности от рака молочной 
железы при ожирении
В American Cancer Society’s Prevention Study II, 

включившем 495 477 женщин, установлена положи-
тельная корреляция между ИМТ и смертностью 
от РМЖ (p <0,001) [75]. В частности, было показано, 
что ИМТ >40 кг / м2 приводит к более чем 2-кратному 
повышению смертности по сравнению с женщинами 
с ИМТ от 18 до 25 кг / м2 (RR 2,12). В ряде других ис-
следований установлена связь ожирения с большим 
размером опухоли в молочной железе, поражением 
лимфатических узлов, снижением БРВ и ОВ [76, 77]. 
В недавнем метаанализе D. S. Chang и соавт., включив-
шем 82 исследования и 213 075 пациенток с РМЖ, 
установлено повышение смертности от РМЖ при ожи-
рении (RR 1,41), причем данная закономерность была 
характерна для пациенток как в пре- (RR 1,75), так 
и в постменопаузе (RR 1,34) [5]. В Multiethnic Cohort 
Study ожирение было связано с повышением как об-
щей онкологической смертности, так и смертности 
от РМЖ вне зависимости от этнической принадлеж-
ности у американских пациенток в возрасте старше 
50 лет [78]. И наоборот, в исследовании Contraceptive and 
Reproductive Experiences была продемонстрирована связь 
ожирения с повышением смертности от РМЖ у белых 
американок, в отличие от афроамериканок [79].

Выживаемость пациенток 
с рецепторположительным раком молочной 
железы и ожирение
Анализ данных 3385 пациенток с РП РМЖ из Na-

tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 
B-14 показал повышение онкосмертности при ожире-
нии (ОР 1,31) [80]. При исследовании 6885 пациенток 
из 3 американских исследований с ИМТ >30 кг / м2 
отмечено снижение БРВ (р = 0,008) и ОВ (р = 0,002) 
при РП РМЖ [81]. Метаанализ 13 исследований пока-
зал повышение смертности от РМЖ у пациенток с РП 
опухолями (ОР 1,36) как в пре- (ОР 1,23), так и в пост-
менопаузе (ОР 1,15) [82].

Выживаемость пациенток с рецепторо трица-
тель ным раком молочной железы и ожирение
От 10 до 20 % пациенток с ТН РМЖ имеют худшую 

выживаемость, чем при остальных подтипах опухоли 
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[48]. Хотя ряд исследований показали повышение ри-
ска развития ТН РМЖ при ожирении, особенно в ме-
нопаузе, мнения относительно влияния ожирения 
на прогноз ТН РМЖ остаются противоположными. 
У пациенток с ТН РМЖ ожирение было связано 
с большим размером опухоли (р = 0,02), более высокой  
стадией (р = 0,001) и низкой степенью дифференци-
ровки (р = 0,01) [83]. В ретроспективном исследовании 
F. O. Ademuyiwa и соавт. с включением 418 пациенток 
с ТН РМЖ, 164 из которых имели ожирение, не было 
отмечено влияния избыточной массы тела как на ОВ, 
так и на БРВ [84]. И наоборот, в исследовании 107 боль-
ных ТН РМЖ, проведенном F. P. Turkoz и соавт., у па-
циенток с ожирением было выявлено снижение БРВ 
(р = 0,006) и ОВ (р = 0,015) [85].

Отечно-инфильтративная форма рака 
молочной железы и ожирение
Одно из немногих исследований ОИФ РМЖ, 

включавшее 111 пациенток с ОИФ и 595 пациенток 
с III стадией РМЖ, показало снижение БРВ и ОВ 
(р  = 0,001) при ИМТ >25 кг / м2, однако для подгруп-
пы больных ОИФ РМЖ эти различия не достигали 
статистической значимости (р = 0,45) [86]. И наоборот, 
в исследовании D. S. Chang и соавт. из 177 пациенток 
с ОИФ РМЖ у пациенток с ожирением отмечалось сни-
жение выживаемости в постменопаузе (ОР 1,86) [5].

Влияние ожирения на эффективность химио- 
и лучевой терапии при раке молочной железы
Дозы химио- и лучевой терапии у пациенток с ожи-

рением до сих пор остаются предметом оживленной 
дискуссии. Сопутствующая патология у пациенток 
с ожирением исторически приводит к снижению доз 
химиотерапии. Многие центры при расчете доз химио-
терапии рутинно используют площадь тела 2 м2 как мак-
симальную у пациенток с ожирением для уменьшения 
токсичности терапии, хотя это, в свою очередь, сопро-
вождается снижением результатов лечения и выжи-
ваемости [87, 88]. Опрос онкологов на местах показал, 
что снижение доз химио- и лучевой терапии у пациенток 
с ожирением является повсеместной практикой, хотя это 
и ограничивает эффективность и результативность ле-
чения [89]. Ретроспективное исследование J. J. Griggs 
и соавт. не выявило повышения токсичности при прове-
дении химиотерапии в полных дозах у пациенток с ожи-
рением, тогда как при снижении доз химиотерапии от-
мечалось снижение выживаемости [90]. Поэтому 
сегодня American Society of Clinical Oncology рекоменду-
ет использовать актуальную массу тела при расчете доз 
химиотерапии у пациенток с ожирением [91].

Воспаление и рак молочной железы
Хроническая активация нуклеарного фактора кап-

па В (NF-κB) в избыточной жировой ткани не только 

приводит к хроническому воспалению, но и стимули-
рует антиапоптические гены и пролиферацию РМЖ, 
инвазию, ангиогенез и метастазирование [92]. В ряде 
работ установлено проонкогенное воздействие NF-κB 
путем выброса провоспалительных / проангиогенных 
цитокинов, таких как IL-6, IL-8, CCL2, CCL5, а также 
VEGF, что сопровождается плохим прогнозом из-за 
более высокой стадии и низкой степени дифференци-
ровки опухоли [92, 93]. Примечательно, что уровень 
IL-6 в перитуморальной ткани выше, чем в остальных 
квадрантах молочной железы, и повышается с увели-
чением размеров опухоли и вовлечением лимфатичес-
ких узлов [94]. Повышение уровня IL-8 стимулирует 
ангиогенез, рост опухоли и резистентность к химио-
терапии [95].

Взаимодействие адипоцитов и клеток рака 
молочной железы
Свободные жирные кислоты, появляющиеся 

вследствие липолиза жировой ткани, стимулируют 
толл-подобные рецепторы (TLR4) на поверхности кле-
ток РМЖ и активируют NF-κВ, который, в свою оче-
редь, повышает количество опухолевых стволовых 
клеток [96]. Более того, цитокины IL-6, CCL2 и CCL5 
усиливают контакт между клетками РМЖ и адипоци-
тами, стимулируя рост опухолевых стволовых клеток 
[97]. Цитокины, гиперэкспрессируемые жировой тка-
нью и повышающие контакт с опухолевыми стволо-
выми клетками, могут быть ответственны за плохой 
прогноз РМЖ у пациенток с ожирением [96].

Изменения противоопухолевого иммунитета 
при ожирении
Ожирение не только влияет на профиль иммунных 

клеток жировой ткани, но также воздействует на цир-
кулирующие и опухоль-инфильтрирующие иммунные 
клетки и их активность. Так, например, у пациенток 
с ожирением отмечено снижение CD8-положительных 
Т-клеток крови, пролиферации лимфоцитов в ответ 
на митогены, а также дизрегуляция экспрессии цито-
кинов [98]. Естественные клетки-киллеры играют важ-
ную роль во врожденном иммунном ответе против 
рака. При ожирении снижается как количество есте-
ственных клеток-киллеров, так и их цитотоксическая 
активность [99, 100]. Опухоль-ассоциированные ма-
крофаги, получаемые из циркулирующих моноцитов 
в ответ на хемокины, продуцируемые стромальными 
и опухолевыми клетками, стимулируют рост опухоли 
и ее инвазию [101]. При ожирении отмечается повы-
шение уровня CCL2, что сопровождается увеличением 
числа циркулирующих опухоль-ассоциированных ма-
крофагов и ухудшением прогноза РМ [102]. Число 
клеток-супрессоров миелоидного происхождения 
в опухоли РМЖ повышается в 10 раз по сравнению 
с нормальными клетками, а величина миелоидной 
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супрессии считается сегодня важным фактором про-
гноза эффективности противоопухолевой иммуноте-
рапии [103].

Ожирение и ангиогенез при раке  
молочной железы
Формирование кровеносных сосудов de novo жиз-

ненно необходимо для прогрессирования опухоли 
и является независимым фактором плохого прогноза 
РМЖ [104]. VEGF является проангиогенным фактором 
роста, и увеличение его уровня ассоциируется с агрес-
сивным течением РМЖ. При ожирении ангиогенез 
стимулируется за счет гипоксииндуцированной акти-
вации HIF-1 и VEGF [105]. Лептин и такие цитокины, 
как IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, вырабатываемые в жиро-
вой ткани, нарушают регуляцию VEGF и стимулируют 
развитие РМЖ [106]. IL-8 усиливает миграцию и про-
лиферацию как эндотелиальных, так и опухолевых 
клеток [104].

Ожирение, эстрогены и рак молочной железы
Сильная связь ожирения и РП РМЖ в постмено-

паузе указывает на важность эстрогенного фона при 
наличии избыточной массы тела [107]. Повышение 
ИМТ и применение ЗГТ с включением эстрогена и про-
гестинов в постменопаузе повышает риск развития 
РМЖ [108]. И наоборот, тамоксифен и ингибиторы 
ароматазы, блокирующие рецепторы эстрогенов и их 
формирование, снижают риск развития РМЖ [108]. 
Повышение уровней циркулирующих в крови свобод-
ного и общего эстрадиола, эстрона, тестостерона 
и снижение концентрации глобулина, связывающего 
половые гормоны, связано с повышением риска раз-
вития РМЖ в постменопаузе при ожирении [109]. 
В молочной железе отмечается повышение уровня 
эстрогенов по сравнению с циркулирующими в крови, 
а кроме того, их концентрация в опухолевой ткани 
выше, чем в ткани здоровой молочной железы. Недав-
нее исследование Y. Kakugawa и соавт. уровней эстро-
гена в сыворотке и ткани РМЖ показало связь уровня 
эстрогена в ткани с размерами опухоли РП РМЖ, 
а также влияние ИМТ на тканевые уровни эстрадиола 
и его предшественников [110]. Проэстрогенный фон 
у пациенток с ожирением связан с хроническим вос-
палением, повышением уровня IL-6, стимулирующего 
экспрессию ароматазы, воздействующей на опухоле-
вые клетки молочной железы, опухоль-ассоциирован-
ные фибробласты и адипоциты и, в свою очередь, по-
вышающей уровни эстрогенов в крови и ткани.

Физическая активность и рак молочной 
железы
В Women’s Health Initiative Study, включившем  

155 723 женщины, риск развития РМЖ был ниже 
на 15–23 % у женщин с высокой физической актив-

ностью по сравнению с группой женщин с низкой 
физической активностью [111]. Аналогично среди 
25 624 женщин Норвегии было отмечено снижение 
риска развития РМЖ на 37 % (ОР 0,63) при физичес-
кой активности >4 ч/нед [112]. В 2 контролируемых 
исследованиях также отмечено снижение риска раз-
вития РМЖ на 30–60 % при физической активности, 
особенно у пациенток с РО РМЖ в пременопаузе 
(ОР 0,46) [41].

Смертность от рака молочной железы 
и физическая активность
Недавний метаанализ D. Schmid и соавт. показал 

повышение онкоспецифической выживаемости на 16–
27 % при наличии повышенной физической активно-
сти до постановки диагноза РМЖ и на 28–41 % после 
постановки диагноза [113].

Другой метаанализ 22 проспективных когортных 
исследований с включением 123 574 пациенток, пе-
ренесших РМЖ, показал, что у больных с высокой 
 физической активностью до постановки диагноза 
отмечалось 30 % снижение онкоспецифической 
смертности, а для пациенток с повышенной физичес-
кой активностью после постановки диагноза – 41 % 
снижение аналогичного показателя, причем вне за-
висимости от возраста, расовой принадлежности, 
ИМТ, стадии, менструального и рецепторного стату-
са [114].

Анализ 4 исследований, включивший 13 302 паци-
ентки с РМЖ, показал 27 % снижение общей смерт-
ности и 25 % снижение смертности от РМЖ у паци-
енток с повышенной физической активностью [115]. 
Средняя физическая активность в исследовании со-
ставила 2,5 ч/нед, однако дальнейшее повышение на-
грузки уже не влияло на результаты.

Снижение массы тела и его влияние  
на исход рака молочной железы
В проспективном рандомизированном исследова-

нии Women’s Interventio Nutrition Study использование 
низкокалорийной диеты приводило к снижению мас-
сы тела в среднем на 3,7 % и к снижению риска реци-
дива заболевания на 24 % [116]. И наоборот, в иссле-
довании Women’s Healthy Eating and Living диета 
с высоким содержанием клетчатки, овощей и фруктов 
не влияла на снижение массы тела и ОВ [117]. Сегодня 
продолжается активное изучение влияния диеты на вы-
живаемость пациенток с РМЖ [118].

Влияние образа жизни на биомаркеры 
ожирения
Несколько рандомизированных исследований по-

казали влияние физической активности и диеты на ряд 
биомаркеров ожирения, таких как половые стероидные 
гормоны, лептин и инсулин [119–124].
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Половые стероидные гормоны
С увеличением ИМТ повышаются и уровни цир-

кулирующих половых стероидных гормонов, таких 
как эстроген, эстрон и тестостерон, что повышает риск 
развития РМЖ в 2 раза, особенно в постменопаузе 
[125]. Физическая активность эффективно снижает 
уровни половых стероидных гормонов у пациенток 
в постменопаузе с ожирением с РМЖ и без него [123, 
125]. В частности, у пациенток в постменопаузе с ИМТ 
>24 кг / м2 3-месячное повышение физической актив-
ности приводило к снижению уровней эстрона и эстра-
диола на 3,8 и 7,7 % соответственно. Кроме того, 
при снижении массы тела на 10 % отмечалось сниже-
ние уровня эстрадиола на 30 %. Комбинирование фи-
зической активности с диетой приводило к большей 
потере массы тела (11,9 %), чем только при физичес-
кой активности (10 %) или диете (3,3 %), и к значи-
тельному снижению уровней эстрона, эстрадиола 
и тестостерона [123]. В исследовании Survivor’s Health 
and Physical Exercise у пациенток с РМЖ в постмено-
паузе повышение физической активности и низкока-
лорийная диета приводили к снижению массы тела 
на 5 % со снижением уровней эстрона, эстрадиола 
и повышением концентрации глобулина, связывающе-
го половые стероидные гормоны [124].

Лептин
Пациентки с избыточной массой тела имеют по-

вышенный уровень лептина в сыворотке крови, 
что связано с увеличением риска развития РМЖ 
в постменопаузе и плохим прогнозом [126, 127]. 
 Аэробная нагрузка приводит к снижению уровня леп-
тина и уменьшению массы тела [127]. Пациентки с ин-
вазивным РМЖ и высокой физической активностью 
имеют меньшие уровни лептина крови по сравнению 
с пациентками с низкой физической активностью 
[128]. Физическая активность снижала уровень лепти-
на крови у женщин в постменопаузе с ИМТ >25 мг / м2, 
причем снижение было наиболее заметным при соче-
тании физической активности с диетой по сравнению 
с только диетой или только физической активностью 
[123]. В исследовании SHAPE 3-месячная физическая 
активность и уменьшение массы тела на 5 % и более 
снижали уровень лептина крови у пациенток с РМЖ 
в постменопаузе [124].

Инсулин, IGF-1 и толерантность  
к глюкозе
Ожирение часто связано с инсулинорезистент-

ностью, ведущей к повышению уровней инсулина 
и IGF-1, являющихся потенциальными факторами – 
стимуляторами роста РМЖ [3]. Снижение уровня ин-
сулина – один из результатов повышения физической 
активности [129]. В рандомизированном исследовании 
DIANA отмечено, что снижение массы тела в среднем 

на 4 кг уменьшает уровень глюкозы крови и повыша-
ет ее толерантность у пациенток с РМЖ в постмено-
паузе [130]. Что интересно, хотя физическая активность 
и снижение массы тела и повышают толерантность 
к глюкозе и нормализуют уровень инсулина крови, 
снижения концентраций сывороточного IGF-1 и IGF-
связывающих белков либо не происходит, либо оно 
крайне незначительно [131].

Биомаркеры воспаления
Жировая ткань является источником хроническо-

го воспаления. Множество исследований показали 
снижение уровней маркеров воспаления, включая 
 С-реактивный белок, при уменьшении массы тела 
и повышении  физической активности у женщин 
в постменопаузе с РМЖ и без него. При уменьшении 
массы тела уровни TNF-α и IL-6 снижались на 4–26 
и 6–50 % соответственно [131]. Для значительного 
снижения уровня IL-6 необходимо длительное повы-
шение физической активности, тогда как при ее крат-
ковременном повышении такого эффекта не наблю-
дается [132]. В исследовании женщин с избыточной 
массой тела в постменопаузе, проведенном T. You и со-
авт., снижение массы тела с помощью упражнений 
и диеты в среднем на 7 кг приводило к уменьшению 
концентрации IL-6, а изначальные уровни IL-6 кор-
релировали с ИМТ [132]. Аналогичные результаты 
получены и в исследовании B. Pakiz и соавт. при сни-
жении массы тела в среднем на 5,7 кг у пациенток 
с РМЖ в постменопаузе [133]. Таким образом, пока-
зано, что с помощью диеты и повышения физической 
активности возможно разорвать порочный круг из хро-
нического воспаления, инсулинорезистентности и по-
вышения уровней эстрогенов крови.

Заключение
Влияние ожирения на риск развития РМЖ у жен-

щин в пре- и постменопаузе различается в зависимости 
от эстрогенного статуса. У пациенток в пременопаузе 
ожирение связано с низким риском развития эстро-
генположительного РМЖ и высоким риском развития 
ТН РМЖ. У пациенток в постменопаузе ожирение 
связано с высоким риском развития эстрогенположи-
тельного РМЖ, особенно у женщин, не получавших 
ЗГТ, и с умеренным или низким риском развития 
эстрогенотрицательного РМЖ. Кроме того, установ-
лено, что ожирение повышает риск смерти от РМЖ как 
в пре-, так и в постменопаузе, что связано как с био-
логическими факторами, так и с недолеченностью 
таких больных ввиду выраженной соматической пато-
логии.

Что касается молекулярных аспектов, повыша-
ющих риск развития и ухудшающих прогноз РМЖ, то 
их целый комплекс. Локальная гипоксия в жировой 
ткани повышает секрецию лептина и VEGF и снижает 
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продукцию адипонектина. Высокие уровни цитокинов 
и лептина поддерживают хроническое воспаление. 
Экспансия популяции преадипоцитов приводит к по-
вышению уровней IL-6, IL-8, CCL2, CCL5, VEGF, 
что еще больше нарушает продукцию цитокинов. 
TNF-α и IL-6 замедляют активацию рецепторов инсу-
лина и приводят к развитию инсулинорезистентности 
и повышению уровней инсулина и IGF-1, стимулиру-
ющих рост опухоли. Кроме того, они стимулируют 
экспрессию ароматазы в фибробластах стромы мо-
лочной железы и адипоцитах, усиливают продукцию 
эстрогенов как в опухоли, так и в молочной железе. 
Изменение соотношения адипонектина и секреции 
провоспалительных цитокинов, IGF-1 и эстрогенов 

создает благоприятное для развития опухоли микро-
окружение. Более того, провоспалительные и проан-
гиогенные адипокины жировой ткани снижают про-
тивоопухолевый иммунитет, способствуя опухолевой 
прогрессии и отдаленному метастазированию.

Ожирение, снижение физической активности и уве-
личение массы тела являются факторами, ухудша-
ющими прогноз РМЖ. Сегодня установлено, что по-
вышение физической активности совместно с диетой 
позволяет снизить хроническое воспаление у пациен-
ток с ожирением, повысить противоопухолевый им-
мунитет, снизить уровень эстрогенов, что, соответст-
венно, положительно сказывается на прогнозе такого 
агрессивного заболевания, как РМЖ.
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