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Актуальность проблемы 
Всемирная организация здравоохранения классифи-

цирует ожирение как глобальную пандемию ХХI в. Не-
давнее глобальное исследование в области прогнозиро-
вания распространенности неинфекционных пандемий 
показало, что из-за продолжающегося кризиса, связан-
ного с ожирением, к 2050 г. более 1,31 млрд человек во 
всем мире будут страдать диабетом 2-го типа [1]. Кроме 
того, согласно прогнозам для отдельных стран в неко-
торых из них в течение следующего десятилетия ча-
стота сердечно-сосудистых заболеваний увеличится бо-
лее чем в два раза [2, 3]. Ожидается, что к 2070 г. число 
случаев рака, связанных с ожирением, превысит 2 млн 
во всем мире, что составит 7% от общего числа случаев 
рака [4].  
Ожирение поддерживает хроническое воспаление 

низкой интенсивности, которое рассматривается как 

фактор, предрасполагающий к развитию метаболиче-
ских, аутоиммунных, сердечно-сосудистых и невроло-
гических расстройств, включая сахарный диабет 2-го 
типа, который также вносит весомый вклад в механизм 
канцерогенеза на фоне ожирения [4]. 
Эпидемиологические данные, представленные Цент-

рами по контролю и профилактике заболеваний США, 
свидетельствуют о статистически значимой связи 
между ожирением и развитием 13 онкологических за-
болеваний, в том числе колоректального рака, рака мо-
лочной железы, печени, желчевыводящих путей и под-
желудочной железы [5]. Установлено, что ожирение 
ухудшает течение злокачественных новообразований 
абсолютно всех анатомических локализаций и приво-
дит к увеличению смертности.  
С целью изучения терапевтических подходов, воздей-

ствующих на ось «ожирение–рак», весьма перспектив-
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ным представляется использование результатов экспе-
риментальных исследований (моделей на животных), 
что позволит расширить и углубить понимание меха-
низмов, посредством которых накопление/отложение 
аномальной жировой ткани способствует развитию от-
дельных видов рака и сопутствующей симптоматики. 
Необходимо дальнейшее исследование взаимосвязи 
между ожирением и канцерогенезом, а также лежащих 
в ее основе механизмов для формирования достовер-
ных заключений о влиянии ожирения на прогрессиро-
вание. 

 
Взаимосвязь ожирения с канцерогенезом 
Жировая ткань – сложный отдельный гетероген-

ный эндокринный орган. Жировая ткань, помимо де-
понирования липидов, обладает эндокринной функ-
цией, оказывая влияние на физиологические про-
цессы посредством секреции адипокинов [6]. Адипо-
кины представляют собой гетерогенную группу био-
логически-активных веществ, часть из которых сек-
ретируется непосредственно висцеральной жировой 
тканью, а другие образуются в иных тканях, но опо-
средованно влияют на развитие и функционирование 
жировой клетчатки [7].  
Лептин представляет собой важный адипокин, секре-

тируемый адипоцитами висцеральной жировой ткани, 
который выполняет роль сигнальной молекулы в ней-
роиммунной системе, интегрируя информацию об 
энергетическом балансе и нутритивном статусе орга-
низма. Лептин оказывает плейотропное воздействие на 
различные физиологические процессы, включая гемо-
поэз, утилизацию глюкозы, гастроинтестинальную мо-
торику и ренальную функцию [7, 8]. Рецепторы леп-
тина, экспрессируемые на поверхности адипоцитов жи-
ровой ткани, а также на клетках почек, головного мозга 
и мышечной ткани, взаимодействуют с биологически 
активной формой лептина, находящейся в свободном 
циркулирующем состоянии в кровотоке. Лептин, явля-
ясь ключевым фактором в регуляции гиперплазии ади-
поцитов, может оказывать как аутокринное, так и пара-
кринное влияние на процессы адипогенеза. В условиях 
ожирения развитие лептинорезистентности приводит к 
кумуляции избыточного количества лептина (гипер-
лептинемии) и прогрессированию ожирения. Установ-
лено, что лептин стимулирует пролиферацию раковых 
клеток молочной железы, предстательной железы и пи-
щевода [7, 8]. 
Сложные механизмы, с помощью которых лептин ре-

гулирует факторы адипогенеза, являются ключевой по-
тенциальной областью исследований, в которой можно 
выяснить взаимосвязь между ожирением и раком. 
Адипонектин, обладая плейотропными эффектами, 

играет неоднозначную роль в модуляции процессов 
роста и пролиферации при различных типах злокаче-
ственных новообразований. В экспериментах in vitro 
адипонектин продемонстрировал способность инги-
бировать пролиферацию клеток рака молочной же-
лезы, толстой кишки и поджелудочной железы, пре-

имущественно посредством активации AMPK-зависи-
мой передачи сигналов [6–8]. Адипонектин активи-
рует SIRT1, деацетилирующий коактиватор PPARγ-1α, 
что индуцирует экспрессию митохондриальных генов 
и приводит к метаболическому перепрограммирова-
нию раковых клеток [9]. Однако в исследованиях in 
vivo было установлено, что адипонектин способствует 
ангиогенезу в условиях ишемии, предположительно, 
посредством активации сигнального пути PI3K и сти-
муляции синтеза ангиогенных факторов роста. Акти-
вация клеток ангиогенеза, включая васкуло-эндотели-
альный фактор роста (VEGF) и матриксные металло-
протеиназы, такие как MMP-2 и MMP-9, опосредована 
адипонектином [10–13]. В исследованиях на человеке 
была установлена корреляция между уровнем адипо-
нектина и прогрессированием папиллярного рака щи-
товидной железы, ассоциированного с ожирением. 
Эксперименты на мышиных моделях продемонстри-
ровали, что адипонектин может оказывать стимули-
рующее влияние на ангиогенез и рост опухоли [14]. 
Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что адипонектин обладает как ангиогенными, 
так и антипролиферативными свойствами, и его влия-
ние на канцерогенез окончательно не раскрыт. 
Следует помнить, что увеличение объема жира свя-

зано с дефектной васкуляризацией, что приводит к ги-
поксии и инфильтрации макрофагов, Т-клеток и есте-
ственных киллеров (NK) [14]. Эти клетки продуци-
руют большое количество провоспалительных факто-
ров, включая фактор некроза опухоли α, интерлей-
кин-6 (ИЛ-6), ИЛ-8, ИЛ-18 и др. Каждый из этих фак-
торов может служить триггером в регуляции злокаче-
ственной трансформации или прогрессирования рака 
[14, 15]. 
Инсулин, помимо своего влияния на метаболизм 

глюкозы и адипоцитов, является ключевым фактором 
в регуляции липидного обмена и, как следствие, ини-
циатором канцерогенеза [14, 15]. Инсулин, ингибируя 
липогенез, может оказывать супрессивное действие на 
пролиферацию злокачественных клеток. Дисрегуля-
ция метаболизма и биосинтеза липидов вносит значи-
мый вклад в развитие онкологических заболеваний, 
что обусловлено повышенной экспрессией синтазы 
жирных кислот (FASN) в ряде типов рака, возможно, 
вследствие аберрантной активации de novo синтеза 
жирных кислот. Следует подчеркнуть, что при коло-
ректальном раке активация FASN приводит к увеличе-
нию экспрессии фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), стимулирующего ангиогенез, что ассоцииро-
вано с усилением метастатического потенциала [15]. 
Кроме того, экспрессия FASN оказывает негативное 
влияние на общую выживаемость пациентов с раком 
поджелудочной железы [16]. Сфингозин-1-фосфат 
(S1P), являясь сфинголипидом, модулирует процессы 
роста и прогрессирования рака, при этом баланс 
между уровнем S1P и керамида является критическим 
для выживания и пролиферации клеток [17]. Наконец, 
стволовые клетки, инициирующие канцерогенез,  
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используют механизмы метаболизма липидов для 
обеспечения своих функций в микроокружении опу-
холи. Таким образом, метаболические нарушения, об-
условленные дисрегуляцией инсулина и липидного 
обмена, представляют собой важную связь между 
ожирением и канцерогенезом. 

 
Заключение 
Согласно отчету «Всемирный атлас ожирения 2023», 

38% людей во всем мире имеют избыточную массу тела 
или страдают ожирением [18]. Ожирение является 
значительным фактором риска многочисленных хро-
нических заболеваний, включая артериальную гипер-
тонию, дислипидемию, метаболический синдром, са-
харный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые заболе-
вания, метаболически ассоциированную болезнь 
печени, апноэ сна и аутоиммунные нарушения [18]. 
Крупное популяционное исследование с участием бо-

лее 5 млн человек показало сильную корреляцию 
между повышением индекса массы тела и частотой воз-
никновения многих распространенных видов рака [19]. 
Аналогичные данные были получены международ-

ным агентством по изучению рака (МАИР) в 2020 г., где 
также установлена прямая связь между ожирением и 
риском развития 13 различных видов рака, включая 
рак молочной железы в постменопаузе, колоректаль-
ный рак, рак эндометрия, пищевода, поджелудочной 
железы, почек, печени, желудка, желчного пузыря, 
яичников и щитовидной железы, а также множествен-
ную миелому и менингиому [20]. 
Сочетание ожирения с метаболическими наруше-

ниями и повышенным риском развития различных ви-

дов рака обусловливает критическую важность деталь-
ного изучения взаимосвязанных механизмов, лежащих 
в основе вышеуказанных нозологий. Механизмы, лежа-
щие в основе канцерогенеза, связанного с ожирением, 
сложны и до конца не изучены.  
В инициации канцерогенеза задействованы не-

сколько биологических процессов, в том числе нару-
шения регуляции иммунной системы, метаболизма 
жирных кислот, ремоделирования внеклеточного 
матрикса, гормональной регуляции, изменения в 
микробиоте кишечника и хроническое воспаление.  
В основе аномального воспаления лежит дисрегуля-
ция функции адипоцитов и инфильтрация адипозной 
(жировой) ткани иммунными клетками, которая, в 
свою очередь, вносит ключевой вклад не только в 
инициацию, но и в прогрессирование рака, связан-
ного с ожирением. Необходимы высококачественные 
дополнительные исследования для более углублен-
ного понимания патогенеза ожирения, метаболиче-
ского синдрома и прогрессирования рака, для разра-
ботки эффективных терапевтических стратегий.  
В контексте растущей эпидемии ожирения представ-
ляет интерес разработка и внедрение комбинирован-
ных терапевтических подходов, нацеленных на пре-
вентивное лечение ожирения с позиции снижения 
канцерогенных рисков. 
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