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Резюме: Рак молочной железы по целому ряду причин представляется одним из наиболее важных в медицинском и социаль-
ном отношении разделов онкологии. Особенности гормональной регуляции маммарного эпителия на разных этапах жизни 
женщины привлекали и  привлекают к  себе внимание на  протяжении многих десятилетий. В  течение немалого числа лет 
интерес исследователей и клиницистов концентрировался в этой области на стероидном компоненте, прежде всего на эстро-
генах, а затем и на прогестинах, что было оправдано и продолжает сохранять несомненную значимость. Тем не менее зако-
номерным образом акценты все в  большей степени – не  принижая и  тем  более не  отрицая роль стероидного сигналинга 
и  ассоциированных с ним многочисленных событий – вынужденно смещаются в  сторону признания важности нестероид-
ной составляющей, которая может быть при  желании обозначена как  метаболическая, но  не  ограничивается этим поня-
тием. Оправданность отмеченного сдвига определяется различными факторами, в том числе фундаментального характера, 
возвращающими на  новом витке к  проблемам сравнительной биохимии и  энергетики нормальных и  опухолевых клеток. 
Однако «вторая сторона медали» (если говорить только о двух из них) не менее важна и значительно более наглядна. Мало 
кто не согласится с тем, что за последние полвека, и в особенности с начала нынешнего столетия, наблюдается эпидемия 
(а  то  и  пандемия) состояний, к  числу которых причисляются сахарный диабет (прежде всего, 2‑го типа), ожирение и  так 
или иначе ассоциированный с ними метаболический синдром, проявляющийся в первую очередь инсулинорезистентностью 
и снижением толерантности к глюкозе. Задача настоящей публикации состоит в том, чтобы попытаться рассмотреть (созна-
тельно концентрируясь на роли ожирения и жировой ткани), как подобная реальность может отражаться на некоторых осо-
бенностях рака молочной железы в эпидемиологическом и клиническом плане и что может и должно делаться для выправ-
ления (или, по крайней мере, смягчения) складывающейся ситуации.

Ключевые слова: рак молочной железы, пре- и  постменопаузальный, ожирение, диабет, метаболический синдром, связь 
с риском возникновения и течения опухолевого процесса, ответом на противоопухолевую терапию, меры воздействия

Около 10  лет тому назад нам приходилось отмечать, 
что одновременное наступление эры трех «вспышек» па‑
тологических процессов: неинфекционной (прежде всего, 
ожирения, сахарного диабета 2‑го типа, атеросклероза), 
инфекционно-вирусной (СПИДа, возвращения туберкуле‑
за и  т. д.) и  социальной (курения, алкоголизма, наркома‑
нии и др.) ставит их возникновение и оценку в центр той 
платформы, где смыкаются и пересекаются интересы раз‑
личных разделов внутренней медицины, эпидемиологии 
и статистики заболеваний современного человека, не ис‑
ключая, конечно, и  новообразования гормонозависимых 
тканей [1].

Здесь речь об этом пойдет применительно к раку молоч‑
ной железы (РМЖ) и в отношении (причем с ограничени‑
ями) только первой из этих «вспышек», которую с полным 
основанием все чаще относят к числу эпидемий, несмотря 
на  возможную вариабельность сведений в  зависимости 
от заболевания / состояния и региона / страны. По недавно 

представленным данным, заболеваемость раком молоч‑
ной железы в Санкт-Петербурге (стандартизованный пока‑
затель), оставаясь одной из лидирующих, возросла с 2010 
к 2015 г. на 8,8 % [2] и возрастет на 11,3 % от 2010 к 2020 г., 
по  североамериканским сведениям [3]. Надежная стати‑
стика метаболического синдрома (в силу понятных обсто‑
ятельств связанных с необходимостью лабораторного об‑
следования больших по  объему популяций) отсутствует, 
однако учет заболеваемости сахарным диабетом и ожире‑
нием ведется и специальными организациями, и (особен‑
но при диабете) на государственном уровне. В частности, 
по  данным International Diabetes Federation (IDF), общее 
число взрослых больных сахарным диабетом составляло 
в 2017 г. 425 млн человек, а к 2045 г. – по прогнозам – эта 
цифра может вырасти до 629 млн [4]. В Российской Феде‑
рации число больных сахарным диабетом 2‑го типа (СД2), 
по сведениям, опубликованным в середине 2018 г., соста‑
вило 4,15 млн, увеличившись за 5 лет на 13,0 %. При этом 
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среди причин смерти при  СД2 онкопатология стабильно 
занимает второе место после сердечно-сосудистых забо‑
леваний [5].

Характерным для СД2 является тот факт, что 8–9 боль‑
ных из каждых 10 имеют при этом заболевании избыточ‑
ную массу тела. Распространенность ожирения у подрост‑
ков и взрослых растет быстрыми темпами, прогнозы в этом 
отношении весьма неутешительны, тем более что увели‑
чение доли лиц с  избыточной массой тела со  временем 
«тянет» за  собой накопление контингентов с  признаками 
СД2 и  метаболического синдрома [6]. Какова роль этих 
событий конкретно в  отношении заболеваемости РМЖ, 
сказать можно лишь предположительно, но  определен‑
ный параллелизм в данных медицинской статистики гово‑
рит в пользу того, что последствия могут быть достаточно 
серьезными.

В  этом отношении заслуживают быть отмеченными 
несколько моментов, свидетельствующих о  своеобра‑
зии связей как диабета (см. [7,8]), так и в первую очередь 
ожирения с  риском развития РМЖ. Достаточно давно 
известно, что  при  высоком индексе массы тела у  жен‑
щин в  репродуктивном периоде опасность возникнове‑
ния маммарных карцином заметно ниже, чем при тех же 
конституциональных особенностях в менопаузе, что под‑
тверждается и недавними наблюдениями, все больше кон‑
центрирующимися на  обсуждении возможных механиз‑
мов подобных различий [9, 10].

Не  менее важным является тот факт, что  ожирение 
как фактор риска по‑разному связано с отдельными мо‑
лекулярно-биологическими типами РМЖ [11, 12], среди 
которых в этом отношении выделяется (хотя и с указани‑
ем на некоторую противоречивость данных) и трижды не‑
гативный вариант опухоли [12]. Среди модифицирующих 
факторов следует отметить, что и само ожирение отлича‑
ется гетерогенностью, что  позволяет, в  частности, выде‑
лять как «стандартное» (сочетающееся с признаками ин‑
сулирорезистентности) и так называемое «метаболически 
здоровое» ожирение [13, 14], и оценивать с этих позиций 
особенности риска возникновения рака молочной железы 
в пре- и постменопаузальном периоде [15].

В качестве существенного элемента обсуждаемой про‑
блемы, помимо оценки риска развития заболевания, ре‑
гулярно поднимается вопрос о том, влияют ли ожирение 
и  самостоятельные или  ассоциированные с  ним метабо‑
лические нарушения на  течение (исходы) РМЖ, включая 
ответ на  противоопухолевую терапию. К  настоящему 
времени складывается представление, что  при  избыточ‑
ной массе тела, зафиксированной в  момент диагноза, 
общая и  опухоль-специфическая выживаемость более 
низки (по сравнению с женщинами с нормальной массой) 
и  в  репродуктивном, и  в  постменопаузальном возрасте, 
что заставляет задумываться о том, в чем причина отли‑
чия этих сведений от тех, которые выявляются при оценке 
риска развития заболевания [16]. Возможно, здесь следует 

учитывать такие факторы, как подтип опухоли [17] и  ге‑
нетический компонент (включая носительство мутаций 
BRCA1 / 2) [18], но, конечно, и  модификацию эффекта 
проводимого специфического лечения, подтверждаемую 
немалым числом наблюдений.

В частности, представлены данные о том, что прибав‑
ка массы тела может ухудшать результаты как адъювант‑
ной [19], так и неоадъювантной химиотерапии РМЖ [20], 
хотя, как показано во втором случае, использование доз 
эпирубицина, циклофосфамида и доцетаксела, пересчи‑
танных на  массу тела (full uncapped doses), повышало 
у  больных с  ожирением частоту полного морфологиче‑
ского ответа и  увеличивало длительность свободного 
от  прогрессирования интервала [21], что  ныне активно 
обсуждается, в  том числе с  позиций ассоциированной 
с  лечением токсичности. Сведения об  эффективности 
химиотерапии у  больных РМЖ, страдающих диабетом, 
достаточно редки и нуждаются в накоплении. Внимания 
заслуживает и  дополнительная оценка роли ожирения 
при  комбинировании химио- и  эндокринной терапии 
с овариальной супрессией [22].

Обсуждая перечисленные и сопряженные с ними аспек‑
ты проблемы, невозможно пройти мимо вопроса о  меха‑
низмах, благодаря которым может реализоваться влияние 
«нестероидной триады», в  частности ожирения, на  воз‑
никновение и  прогрессирование рака молочной железы. 
Посредники в  реализации такого влияния могут быть си‑
стемными (включая – помимо эффектов инсулина, инсули‑
ноподобного фактора роста 1, глюкозы, свободных жирных 
кислот, липидов, адипокинов и т. д. – угнетение клеточного 
иммунитета как компонента описанной проф. В. М. Дильма‑
ном метаболической иммунодепрессии [23]) и локальными.

Среди локальных, или  местных, наряду с  секретор‑
ными факторами и  клетками, заселяющими маммар‑
ный эпителий и  ткань самой опухоли (если она уже 
образовалась), большое внимание при  РМЖ уделялось 
и все больше уделяется жировой ткани, т. е. маммарно‑
му жиру. Последний продуцирует и  гормоноподобные 
факторы, и субстанции с прогенотоксическим (ДНК-по‑
вреждающим) действием, формируя основу для  раз‑
вития – по  принципу эндокринно-генотоксических 
переключений – феномена адипогенотоксикоза (пре‑
валирования генотоксических свойств над  гормональ‑
ными) [24]. Изучая секрецию культурами маммарной 
жировой ткани больных РМЖ лептина, адипонектина, 
интерлейкина-6 и  фактора некроза опухоли, экспрес‑
сию в маммарном жире ароматазы (эстрогенсинтетазы) 
и катализатора образования ДНК-повреждающих эстро‑
генных дериватов (4‑гидроксилазы эстрадиола), а также 
исследуя выраженность макрофагальной инфильтрации 
(по  CD68) жировой ткани и  накопления в  культураль‑
ной среде 8‑гидрокси-2‑дезоксигуанозина (8‑OH-dG) 
и  маркеров перекисного окисления липидов, удалось 
показать, что соотношение гормональных и прогеноток‑
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сических особенностей определяется как  локальными 
(топография участка жировой ткани, доля жира в  мо‑
лочной железе), так и  системными (нарушенная толе‑
рантность к глюкозе) и внешними (курение) факторами. 
При этом сдвиг в сторону преобладания прогенотокси‑
ческих свойств маммарного жира (адипогенотоксикоза) 
сочетался с  менее благоприятными характеристиками 
опухолевого процесса в молочной железе без явной за‑
висимости от  возраста пациенток [24, 25]. Другие ис‑
следователи, используя иную терминологию (а  именно 
«жировое воспаление» / adipose inflammation), показали, 
что  активируемая при  избыточной массе тела в  мам‑
марном жире ось «ожирение – воспаление – повышение 
активности ароматазы» является фактором риска раз‑
вития рецепторпозитивного РМЖ и основой для поиска 
доступных анализу маркеров этих изменений, включая 
экспрессию генов, контролирующих пролиферацию 
в  эпителиальных клетках молочной железы [10, 26]. 
При  этом следует учитывать, что  процессы типа «жи‑
рового воспаления» / адипогенотоксикоза могут проис‑
ходить и  в  иных, помимо маммарного, жировых депо 
(например, в  висцеральном жире), дополнительно со‑
действуя развитию инсулинорезистентности [27] и иных 
гормонально-метаболических нарушений, создающих 
условия для опухолевого роста [1, 23, 24].

В заключение с учетом сказанного выше можно прий‑
ти к выводу, что неблагоприятные последствия эпидемии 
«нестероидной триады», рассмотренные здесь, преимуще‑
ственно, на примере ожирения и нередко по своей выра‑
женности в процентном выражении превосходящие неко‑
торые позитивные результаты консервативной терапии, 
обоснованно привлекали и привлекают внимание в каче‑
стве объекта для  воздействий, потенциально способных 
уменьшить степень риска возникновения РМЖ и улучшить 
прогноз заболевания по  крайней мере у  определенного 
контингента больных. Такие воздействия могут включать 
определенные варианты весоредуцирующей терапии (на‑
чиная от  изменения диеты и  повышения физической ак‑
тивности [28] вплоть до бариатрической / метаболической 
хирургии, по современным взглядам, существенно сни‑
жающей риски развития РМЖ [29]), применение много‑
профильных препаратов типа бигуанида метформина (см. 
[30, 31]) и  некоторых других антидиабетических и  иных 
фармакологических средств (например, статинов), а так‑
же начинающих более активно разрабатываться подходов 
как  к  подавлению сигнальных путей, ассоциированных 
с развитием и стабилизацией ожирения, так и к управле‑
нию жировой тканью, в  том числе в  отношении предот‑
вращения метаболизма и  инактивации в  ней некоторых 
противоопухолевых препаратов [32].
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