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Summary. In this literature review, we have tried to briefly highlight a complex, multi-faceted problem: the 

presence of a pathogenesis relationship between excess body fat and the risk of malignancy. It is assumed that due 

to the common links of pathogenesis, previous background endocrine-exchange disorders in obesity trigger a 

cascade of reactions that lead to the development of hyperplastic processes, including in the thyroid and adrenal 

tissues. However, the pathogenesis mechanisms underlying the development of neoplasms in the adrenal and 

thyroid glands in this patient population are still largely unexplored, especially in the Ukrainian population. 

Аннотация. В данном литературном обзоре мы попытались кратко осветить сложную, многогранную 

проблему: наличие патогенетической взаимосвязи между избытком в организме жировой ткани и риском 

злокачественных новообразований. Предполагается, что ввиду общности звеньев патогенеза, 

предшествующие фоновые эндокринно-обменные нарушения при ожирении запускают каскад реакций, 

приводящих к развитию гиперпластических процессов в том числе и в ткани щитовидной железы, и в 

ткани надпочечников. Вместе с тем, патогенетические механизмы, лежащие в основе развития неоплазий 

в надпочечниках и щитовидной железе, у данного контингента пациентов, все еще остаются в 

значительной степени неизученными, особенно в украинской популяции. 

Key words: thyroid neoplasms, adrenal neoplasms, hyperinsulinemia, insulin resistance, insulin-like growth 

factor, pathogenesis. 
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Современный образ жизни, 

характеризующийся высоким потреблением 

калорий, низкой физической активностью и 

хроническим стрессом, способствует активации 

механизмов резистентности к инсулину и лептину 

у людей с тенденцией к центральному 

распределению жира. Ожирение определяется как 

чрезмерное накопление энергии в виде жира, 

оказывающего негативное влияние на здоровье 

человека [1]. Каждый адипоцит белой жировой 

ткани может хранить до 1,2 мкг триглицеридов 

(ТГ). Обычно концентрация ТГ, находящихся 

внутри адипоцитов, не превышает 0,6 мкг в одной 

клетке. Результат накопления избыточной энергии 

в форме ТГ в жировых отложениях брюшной 

полости приводит к гипертрофии и дисфункции 

адипоцитов с развивающимися системным 

низкоградиентным воспалением и нарушением 

липидного и углеводного обменов [31]. 

Хроническая гиперлипидемия, в свою очередь, 

вызывает дисфункцию панкреатических β-клеток 

(апоптоз и нарушение их секреции). А накопление 

липидных метаболитов в клетках печени и мышц 

вместе с воспалительными факторами и действием 

гормонов стресса приводит к активизации 

механизмов резистентности как к инсулину так и к 

лептину на клетках-мишенях, что способствует 

усугублению метаболических проявлений [3, 15]. 

В последнее десятилетия среди населения 

большинства стран мира имеет место значительное 

увеличение случаев новообразований щитовидной 

железы (ЩЖ) и надпочечников (НП).  

Ряд исследователей отмечают, что 

новообразования в ЩЖ и в НП в большинстве 

случаев развиваются у пациентов с той или иной 

формой эндокринно-обменных нарушений: 

гиперинсулинемией (ГИ), 

инсулинорезистентностью (ИР), 

лептинорезистентностью (ЛР), нарушением 

толерантности к глюкозе (НТГ), дислипидемиями, 

сахарным диабетом (СД), избыточной массой тела 

и ожирением. С появлением в клинической 

практике новых методов топической диагностики 

частота выявления новообразований в ЩЖ и НП в 

последние годы настолько возросла, что некоторые 

ученые начали говорить о новой «эндокринной 

эпидемии» [84]. С другой стороны, имеет место еще 

одна мировая эпидемия – эпидемия ожирения, 

которая сопровождается увеличением частоты 

гиперпластических процессов, в частности в ЩЖ и 

НП [89]. Предполагается, что ввиду общности 

патогенетических звеньев развития, 

предшествующие фоновые эндокринно-обменные 

нарушения при ожирении запускают каскад 

реакций, приводящих к развитию 

гиперпластических процессов, в том числе и в 

ткани ЩЖ, и в ткани НП. Вместе с тем, 

патогенетические механизмы, лежащие в основе 

развития неоплазий в НП и ЩЖ, у данного 

контингента пациентов, все еще остаются в 



 Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe (East European Scientific Journal) #6(58), 2020 25 

 

значительной степени неизученными, особенно в 

украинской популяции [2]. 

Взаимосвязь между избыточной массой тела и 

раком уже давно привлекает внимание 

исследователей, и первые доступные данные 

относятся к 40-м годам прошлого века. Так, в 1987 

году, в течение десятилетия, когда был 

зарегистрирован первый бум ожирения. Albanes, 

1987 рассмотрел серию исследований, касающихся 

взаимосвязи между избыточным весом и 

различными типами рака, и установил, что 

субъекты с высокой относительной массой тела или 

высоким потреблением калорий были подвержены 

более высокому риску развития рака молочной 

железы, толстой кишки, прямой кишки, 

предстательной железы, эндометрия, почки, шейки 

матки, яичника, ЩЖ и желчного пузыря. По 

мнению Forte V. и соавт. (2012), 

эпидемиологические данные показывают, что 

ожирение, метаболический синдром (МС) и СД 2 

типа неразрывно связаны не только между собой, 

но и с увеличением онкологической 

заболеваемости [32]. ИР/ГИ, сопряженные с 

гиперлептинемией, являются ключевым 

патогенетическим фактором метаболического 

синдрома, составляют комплекс компенсаторно-

приспособительных реакций, развивающихся на 

фоне ожирения. Рядом исследователей 

установлено, что в патогенезе метаболических 

изменений, развитии неопластических процессов 

немаловажную роль играют инсулиноподобные 

факторы роста (ИФР), в частности ИФР-1. 

Гормон роста (ГР) и ИФР-1 вызывают 

множество плейотропных эффектов [44]. Известно, 

что ГР и целый ряд других белков (прямо или 

косвенно необходимых для его функционирования) 

обеспечивают разнообразные молекулярные и 

клеточные эффекты, приводящие, в конечном 

счёте, к развитию и росту организма [3, 8, 44]. Эти 

белки составляют своеобразную ось («axis») или 

систему, которая запускает и контролирует 

совокупность метаболических процессов, ведущих 

к росту и клеточной дифференцировке [7, 12]. 

Система ГР/ИФР оказывает своё действие, как на 

стволовые клетки [7, 44], так и на клетки с самыми 

разными типами дифференцировки [2], в 

частности, на клетки тканей ЩЖ, НП простаты, 

молочной железы, кишечника [2, 44, 45]. 

Нарушения работы системы ГР/ИФР нередко 

вовлекаются в патогенез многих заболеваний, 

включая онкологические [2, 7, 45]. 

Функционирование системы ГР/ИФР 

представляется в виде целого ряда 

последовательных молекулярных процессов, в 

которых принимают участие десятки других 

белков/пептидов. Компоненты этой системы 

участвуют в запуске секреции ГР, его транспорте в 

кровотоке, в передаче гормонального сигнала в 

клетки-мишени (внутриклеточный сигналинг) и, 

наконец, в целенаправленных изменениях генной 

экспрессии в клетках-мишенях [12, 19, 40, 44, 45, 

56, 92]. Гормон-рецепторный комплекс ГР / ГР-Р, 

обладающий тирозинкиназной активностью, в 

клетках печени активирует путь JAK/STAT, 

стимулирующий экспрессию ИФР-1. 

Циркулирующий в крови фактор роста ИФР-1 

взаимодействует с рецептором ИФР1Р на 

поверхности клеток периферических тканей. 

Рецепторы трансдуцируют сигнал к белкам IRS, 

передающим далее сигнал на киназы PI3K, 

AKT/PKB, mTOR и S6K. Активируется киназа S6K, 

которая способствует интенсификации 

метаболизма и роста клеток [75].  

Не исключается, что биологическая 

целесообразность возрастного снижения уровня ГР 

заключается в защите организма от 

прогрессирующих диабетогенных метаболических 

нарушений, а возрастное снижение экспрессии 

ИФР-1 – от неопластических процессов. 

Уменьшение уровней ГР и ИФР-1 

пропорционально возрастному уменьшению 

способностей к элиминации балластных продуктов 

и эффективной регенерации клеточных структур, 

что возможно, является физиологическим сигналом 

к уменьшению потребления пищи. В настоящее 

время доказано, что уменьшение калорийности 

питания не только является профилактикой 

болезней накопления, но и снижает риск 

онкозаболеваний не менее эффективно, чем 

применение препаратов-антиоксидантов [36, 45]. 

В настоящее время сформулировано понятие о 

системе инсулиноподобных факторов роста (ИФР-

система), в которую входят структурно похожие на 

инсулин ИФР-1, ИФР-2, рецептор 

инсулиноподобных факторов роста 1 типа (ИФР1Р) 

, 6 белков, связывающих инсулиноподобные 

факторы роста (ИФРСБ) и расщепляющие их 

протеиназы [3, 7, 8, 26, 36]. В отличие от инсулина 

ИФР циркулируют в крови в связанном с белками-

носителями состоянии и только 1% 

циркулирующего ИФР находится в свободной 

форме. ИФРСБ вырабатываются в различных 

тканях, основным источником ИФРСБ-1-4 является 

печень. ИФРСБ присутствуют в кровотоке и в 

межклеточной жидкости. В тканях ИФРСБ-1 

способен связываться со специфическим 

рецептором, после чего его сродство к ИФР-1 

снижается. При уменьшении сродства ИФРСБ-1 к 

ИФР он высвобождает ИФР, создавая депо в крови 

или тканевой жидкости с последующей реакцией со 

специфическим рецептором, тем самым косвенно 

усиливая его активность [8, 36, 40, 80]. Сродство 

ИФРСБ-1 к ИФР-1 регулируется 

фосфорилированием и дефосфорилированием 

связывающего белка [8]. ИФРСБ 

перераспределяют циркуляцию ИФР и могут 

направлять ИФР из места синтеза в обход местных 

рецепторов, создавая депо ИФР в крови и тканях, 

могут регулировать биоактивность ИФР в 

зависимости от метаболизма. Наиболее 

изученными являются ИФРСБ-1 и ИФРСБ-3 [3, 8, 

12]. ИФРСБ-3 – гликопротеин – связывает 95 % 

ИФР. Концентрации ИФРСБ-3 зависят от ИФР-1 [8, 

22]. Основным источником ИФРСБ-3 является 
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печень, он присутствует в тканях и 

экстрацелюлярных жидкостях. ИФРСБ-3 образует 

с ИФР-1 стабильный комплекс, время полужизни 

которого 12-15 ч [8, 80]; он не проникает через 

эндотелиальный барьер и является депо ИФР-1 в 

крови. Данный комплекс расщепляется протеазами, 

после чего ИФР-1 становится доступным для 

связывания с низкомолекулярными белками и 

поступления в ткани.  

Белки, связанные с инсулиноподобными 

факторами роста (ИФРСБ), играют ключевую роль 

в биодоступности лигандов, так как конкурируют с 

ИФР1Р за ИФР-1. Связываясь с ИФР-1, ИФРСБ 

ингибируют сигналы пролиферации. По принципу 

обратной связи количество ИФРСБ увеличивается, 

если происходит чрезмерная активация ИФР1Р. 

Следовательно, что ИФРСБ, а также рецепторы к 

ИФР (ИФР1Р; ИФР2Р) являются молекулярными 

ключами к изменению сигналов самого ИФР. 

ИФРСБ играют важную роль в физиологических 

процессах, связанных с клеточной пролиферацией 

и участвуют в патогенезе многих заболеваний, 

включая онкологические [7, 15]. Дальнейшее 

изучение полиморфизма белков, 

транспортирующих ИФР-1, позволит, очевидно, 

получить более детальные представления о 

регуляции многих анаболических процессов в 

организме человека. 

Необходимо отметить, что синтез ИФРСБ-1 

печенью и тканями изменяется обратно 

пропорционально уровню инсулина. У здоровых 

людей уровень ИФРСБ-1 высок натощак и 

снижается после приема пищи, у пациентов с СД 2 

типа состояние ИР сопровождается 

компенсаторной ГИ, а повышение уровня ИФР-I в 

плазме может быть следствием стимулирующего 

влияния инсулина на синтез ИФР 1 в печени. 

Имеются исследования, где показана регуляторная 

роль ИФР в функции адипоцитов. Установлено, что 

именно ИФР, а не инсулин, является мощным 

регулятором клональной экспансии в 

преадипоцитах. [80]. ИФР-1 патогенетически 

связан с увеличением ИР в качестве фактора, 

увеличивающего объем жировой ткани, а также 

ИФР-1 сам по себе является маркером данного 

состояния, равно как ГИ и гиперлептинемии.  

У пациентов с СД 2 типа и ожирением 

наблюдается резистентность мышечной ткани к 

ИФР-1: поглощение глюкозы мышечными 

клетками in vitro не усиливается в присутствии 

ИФР-1 [3, 36, 40]. В исследовании Federici M., 

Porzio O. и соавт. показано, что низкая 

чувствительность к инсулину у пациентов с 

ожирением имела обратную корреляцию с уровнем 

ИФР-1 в плазме [8]. Кроме того, по сравнению с 

пациентами без ожирения у пациентов с ожирением 

регистрировалась повышенная экспрессия 

гибридных рецепторов, а также прямая 

зависимость уровня гибридных рецепторов от 

индекса массы тела и ГИ. Гибридные рецепторы, 

связываясь конкурентно с инсулином и 

одновременно с ИФР-I, препятствуют их связи с 

собственными рецепторами и реализации их 

биологического действия в инсулинозависимых 

тканях, то есть способствуют прогрессированию 

инсулинорезистентности. 

ИФР1Р – это тирозинкиназный рецептор на 

поверхности клетки, который связывается как с 

ИФР-I, так и с ИФР-II. При этом инициируется 

сигнал о клеточной пролиферации и выживании 

через внутриклеточную сеть. Frasca F. и соавт. 

(2007) утверждают, что рецепторы 

митогенактивируемой-тирозинкиназы играют 

ключевую роль в развитии и прогрессировании 

онкологического процесса у человека, так как 

наличие рецепторов к инсулину и 

тирозинкиназовых рецепторов к ИФР-1 и ИФР-2 в 

опухолевой клетке четко документировано [8, 12]. 

По мнению исследователей, ГИ и нарушения 

функции тирозинкиназового рецептора, 

обуславливающие развитие ИР, играют 

важнейшую роль в биологии рака у человека [32]. 

Протеинкиназы (ПК) – самое обширное белковое 

суперсемейство эукариот, насчитывающее, 

вероятно, до тысячи представителей. Большинство 

ПК – минорные клеточные белки, которые удается 

идентифицировать только 

молекулярнобиологическими методами. Однако 

экспериментально вызванная дисфункция той или 

иной ПК нередко ведет к фатальным последствиям 

для клеток. ПК регулируют клеточный цикл, 

дифференцировку, метаболические пути, 

участвуют в цепях передачи внутриклеточного 

сигнала, и аномальное протекание этих процессов 

может вызывать развитие программируемой 

смерти клетки – апоптоза. С апоптозом тесно 

связана селекция жизнеспособных клеток. Одним 

из регуляторов апоптоза является сигнальный 

каскад Shc / Ras. У млекопитающих имеется три 

изоформы Shc: p52Shc, p46Shc и p66Shc, которые 

отвечают за подавление апоптоза, рост клеток и 

регуляцию продолжительности жизни [67, 76]. 

Известно, что p52 / p46Shc передают и усиливают 

сигнал от рецепторных тирозинкиназ к белкам Ras 

[67]. Ras представляют собой небольшие ГТФазы, 

которые участвуют в трансдукции сигналов от 

рецепторных тирозинкиназ к сигнальным путям 

клетки, отвечающим за метаболизм, 

пролиферацию, дифференциацию, апоптоз и 

выживание клеток. К таким путям относится 

сигнальный митоген – активируемый каскад ПК 

(MAPK), регулирующих передачу в клетку 

внеклеточных сигналов (ERK). Гиперактивация и 

трансформация генов семейства Ras является 

причиной развития трети злокачественных 

опухолей, которые сложно поддаются 

противораковой терапии [58].  

В настоящее время активное внимание 

уделяется изучению протеинкиназ, входящих в 

митоген-активируемые каскады, через которые 

происходит передача сигнала от рецепторов 

ростовых факторов к факторам транскрипции и 

другим эффекторным клеточным белкам. 
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Клеточный цикл представляет собой сложную 

последовательность событий, предшествующих 

делению (митоз) или гибели клетки (апоптоз). Этот 

процесс включает в себя четыре следующие одна за 

другой фазы. Регуляция клеточного цикла и 

переход в каждую фазу осуществляются путем 

периодической активности последовательно 

сменяющих друг друга циклин-зависимых киназ 

(CDK) [91]. Эти ферменты активируются в 

присутствии соответствующей субъединицы – 

белка циклина. Для каждой CDK существует один 

или несколько циклинов, способных образовывать 

с ней комплексы. Уровень циклинов меняется в 

ходе клеточного цикла, в основном за счет 

контроля транскрипции. Таким образом, в каждой 

стадии клеточного цикла активен определенный 

комплекс циклин-CDK зом. После митоза цикл 

повторяется вновь. 

В клетках эукариот, в ответ на 

воздействующий на клетку сигнал (факторы роста, 

гормоны, цитокины, стресс), могут запускаться 

системы передачи и усиления этого сигнала, 

работающие по каскадному принципу активации 

определенных белков в определенной 

последовательности [27, 91]. Этими белками 

обычно являются ПК, каскадно фосфорилирующие 

и активирующие друг друга. Поскольку в ответ на 

различные клеточные стимулы в клетках должна 

меняться экспрессия тех или иных генов, 

основными мишенями МАРК протеинкиназ 

являются транскрипционные факторы.  

ИФР-1 является мощным стимулятором 

клеточного роста и пролиферации, влияющим на 

активность вышеуказанных транскрипционных 

факторов. Чем выше в организме уровень ИФР-1, 

тем человек активнее растёт и развивается, имеет 

более качественные показатели здоровья. Однако 

ИФР-1 блокирует фактор транскрипции генов 

FOXO (заставляет гены работать иначе). Белки 

подсемейства FOXO – эволюционно 

консервативные транскрипционные факторы, 

определяющие клеточный метаболизм и гомеостаз 

организма в целом. В благоприятных условиях 

существования активность FOXO в клетке 

подавлена сигнальным каскадом, запускаемым 

гормоном роста и ИФР-1. Однако в стрессовых 

условиях гены FOXO индуцируются и вызывают 

экспрессию генов клеточной защиты [40, 46, 85, 

91]. Сверхактивация генов FOXO связана с 

увеличением продолжительности жизни и 

стрессоустойчивостью модельных животных [44, 

46, 61, 85, 91]. Полиморфизмы в генах, 

кодирующих FOXO1a и FOXO3a у человека, также 

ассоциированы с долголетием [46]. Таким образом, 

блокирующее действие ИФР-1 на факторы 

транскрипции генов FOXO, приводит к 

дисрегуляции процессов поддержания клеточного 

гомеостаза, путем изменения передачи внутри- и 

межклеточных сигналов, накоплению клеток с 

поврежденными органеллами и эпигенетическими 

изменениями. Таким образом, опосредованное 

действие ИФР-1 через гены FOXO, заключается в 

качественном и количественном изменении состава 

митохондрий, усилении интенсивности 

низкоградиентного воспалительного ответа, 

блокаде апоптоза (самоуничтожения раковых 

опухолей) и нарушению селекции жизнеспособных 

клеток, а также циркадных ритмов. 

Перераспределение энергетических ресурсов 

между процессами роста и самоподдержания 

клеточного деления может запустить либо 

отключить «программу онкопротекторного 

потенциала» [46, 78].  

Снижение ИФР-1 до 105-120 нг/мл снижает 

риск смертности от рака в разы по данным 

исследования учёных из Института Медицины (г. 

Гетеборг, Швеция). Таким образом, сегодня 

высокий уровень ИФР-1 – маркер, который в 

будущем возможно будет принят на вооружение 

медицинским сообществом для диагностики риска 

развития возможной онкопатологии и ее 

предупреждения [62]. 

Результаты исследований показали, что на 

каждые 10 нг/мл увеличения ИФР-1, риск 

смертности от онкопатологии среди пациентов в 

возрасте  

50-65 лет увеличивается на 9 % [43, 62]. 

Результаты этих исследований роли ИР в 

онкогенезе позволяют выявить основные моменты 

уместности борьбы с ожирением с точки зрения 

профилактики рака. 

В целом, очевидно, что активация ПК, 

участвующих в МАРкиназных каскадах, может 

происходить самыми различными путями – через 

фосфорилирование, связывание со структурными 

белками, связывание с ГТФазами, а также через 

частичный протеолиз (отщепление структурного 

домена). Разнообразие участников этих каскадов и 

связей между ними обуславливает разнообразие 

клеточных реакций в ответ на различные 

воздействия, создает положительные и 

отрицательные обратные связи, а существующие в 

клетках большие мультиферментные белковые 

«скеффолды, позволяют сигнальным каскадам не 

пересекаться и однозначно определяют передачу 

сигнала в конкретной цепи: внеклеточный сигнал – 

рецептор – MAPK киназный каскад. Таким 

образом, даже при полном знании путей активации 

и эффекторов различных ПК необходимо наличие 

общей количественной модели их каскадов, чтобы 

клеточные ответы на те или иные стимулы могли 

бы быть спрогнозированы. Поэтому проблема 

изучения факторов риска развития 

неопластических процессов при ожирении, при 

метаболических изменениях остается актуальной. 

Наиболее важное недавнее открытие в этой 

области – идентификация мутаций ARMC5 

(Armadillo Repeat-Containing Protein 5), в 55 % 

случаев присутствующих при первичной 

двусторонней макронодулярной гиперплазии 

надпочечников [37]. Учёные из Центра 

биомедицинских систем при Университете 

Люксембурга сообщили, что мутации в гене 

ARMC5 способствуют росту доброкачественных 
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опухолей в надпочечниках и мозге. Впервые ген 

был назван супрессором опухоли. В 35-65 % 

случаев односторонних аденом надпочечников 

секреция кортизола возникает из-за мутаций 

протеинкиназы А (PRKACA). Эти мутации иногда 

встречаются в аденомах с низкой секрецией 

кортизола [37, 43, 62]. 

Мутации в гене B-RAF (V600E) обнаружены у 

30-70 % пациентов с папиллярным раком 

щитовидной железы (РЩЖ). Установлено, что 

опухоли с этой мутацией чаще распространяются за 

пределы ЩЖ, метастазируют в лимфоузлы, чаще 

рецидивируют и меньше поглощают радиойод. 

Также описано, что B-RAF мутация может 

присутствовать в различных участках опухоли. 

Нарушение пути PI3K связано со многими 

заболеваниями, среди которых наиболее 

распространенными и заслуживающими внимания 

являются резистентность к инсулину и различные 

виды рака. Путь PI3K является одним из наиболее 

часто дерегулируемых сигнальных путей при раке 

у человека. Поскольку он играет важную роль во 

многих биологических процессах, таких как 

выживание, пролиферация, миграция и 

дифференцировка клеток, его нарушение 

регуляции может привести к онкогенезу. 

Сигнальный каскад фосфоинозитид – 3 – 

киназы (PI3K) регулирует рост, подвижность и 

выживаемость клеток. Активирующие мутации 

гена PI3K в основном присутствуют в клетках 

фолликулярного и анапластического рака. Тем не 

менее, амплификация PI3K встречается в 13 % 

фолликулярных аденом, 16 % папиллярного РЩЖ, 

30 % фолликулярного РЩЖ и в 50 % 

анапластического РЩЖ. 

Недавно при дифференцированном РЩЖ 

обнаружена гиперэкспрессия гена обратной 

транскриптазы теломеразы (TERT), которая играет 

значимую роль в иммортальности клеток. Также 

обнаружены соматические точковые мутации, 

которые повышают активность теломеразы. TERT 

мутации обнаружены в 11 % случаев при 

фолликулярном РЩЖ и в 16-40 % случаев 

папиллярного РЩЖ (зачастую ассоциированы с B-

RAF мутациями). Гиперэкспрессии или мутации 

гена TERT коррелируют с более агрессивным 

течением опухолей, чем при наличии мутаций B-

RAF. Эти пациенты имеют высокий риск рецидива 

заболевания. 

К настоящему времени установлено, что 

инсулин и его физиологические посредники (в 

частности, ИФР) имеют выраженный 

промитогенный эффект, который позволяет 

сегодня рассматривать патогенетическую связь 

между ожирением, ИР и онкологическими 

заболеваниями, как достоверно доказанную [40, 43, 

44, 60]. По мнению ряда исследователей в стадии 

онкогенеза вовлечены механизмы, связанные с 

действием инсулина: пролиферация, 

неоангиогенез, патологическая 

гиперваскуляризация, что предопределяет 

доказанную роль ожирения и ИР в индукции 

неопластических процессов у человека [15, 80]. 

Исторически нарушения углеводного обмена (СД 2 

типа и ИР) давно привлекали внимание онкологов 

[20]. Лица, страдающие СД 2 типа, в большей 

степени, чем без него, подвержены развитию 

злокачественных опухолей [41, 89]. По статистике, 

более чем в 60 % случаев злокачественные 

новообразования выявляются после установления 

диагноза СД 2 типа [20, 41, 89]. По ряду данных, 

нарушенная толерантность к глюкозе более опасна, 

как фактор онкологического риска, чем 

манифестный СД 2 типа [68, 88]. Частота 

злокачественных новообразований у больных с СД 

2 типа выше, чем при гестационном диабете; а у 

больных с гестационным диабетом она выше, чем 

при СД 1 типа [20, 68, 88]. Такая закономерность 

отражает патогенетическую связь неопластических 

процессов со степенью ГИ. Как подтвердило 5-

летнее проспективное наблюдение, при одной и той 

же локализации карцином риск рецидивов и смерти 

повышен у больных с ГИ [15].  

В ряде исследований показано, что в 

регуляции секреции ИФР-1 принимает участие 

лептин: при назначении лептиновой 

антисыворотки происходило снижение спонтанной 

секреции ИФР-1. Работами последних лет 

доказано, что метаболические нарушения у 

пациентов с СД 2 типа и абдоминальным 

ожирением характеризуются 

лептинорезистентностью, т. е. 

нечувствительностью рецепторов аркуатных ядер 

гипоталамуса, продуцирующих нейропептид Y, к 

анорексигенному действию лептина. Являясь 

сигналом о пищевом и энергетическом 

благополучии, лептин подготавливает организм к 

воспроизводству, воздействуя на 

гипоталамические центры, обеспечивающие 

половое развитие, рост и репродуктивную 

функцию. Утрата лептином способности оказывать 

биологическое действие сопровождается 

перееданием, ожирением, ГИ, увеличением уровня 

ИФР-1 на фоне прогрессирования ожирения. 

Повышенная секреция инсулина, лептина у 

пациентов ожирением вызывает увеличение уровня 

ИФР-1, стимулирующего усиленное деление 

клеток. Имеются результаты исследований, где 

показана роль лептина в инициации сигнального 

каскада, который приводит к активации ядерного 

фактора κB и индукции VEGF [26, 36]. Известно, 

что ядерный фактор κB и сосудистый 

эндотелиальный фактор роста являются двумя 

установленными маркерами повышенной 

агрессивности рака ЩЖ [2, 20], подчеркивает 

потенциальную актуальность этой связи между 

ожирением и поведением опухоли. Следовательно 

у лиц с ожирением, метаболическими 

нарушениями в условиях ГИ, ИР и 

гиперлептинемии, имеется повышенный риск 

развития неоплазий. 

Важно учитывать также, что в патогенезе СД 2 

типа гиперинсулинизм сопровождается 

гипергликемией, образованием конечных 
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продуктов гликирования и активных форм 

кислорода [43]. Активные формы кислорода 

способны повреждать цитоплазматические и 

митохондриальные мембраны, влиять на утрату 

теломер, снижать интенсивность репарации ДНК и 

в связи с этим – на снижение способности клеток к 

воспроизводству [28, 43]. Необходимо обратить 

внимание на нарушение процессов аутофагии при 

ожирении. Аутофагия – один из основных 

процессов утилизации клеточных структур, 

связанный с их доставкой в лизосомы, где 

происходит их деградация [65]. У мышей при 

сверхэкспрессии гена Atg5 наблюдается продление 

жизни, повышаются двигательная активность и 

чувствительность к инсулину [74]. Аутофагия 

имеет важное значение для поддержания 

клеточного гомеостаза, регуляция которого 

нарушается при многих метаболических 

расстройствах, включая ожирение и ИР, а также в 

процессе старения [74, 77].  

В настоящее время существенную роль в 

патогенезе некоторых новообразований как в ткани 

ЩЖ, так и в ткани НП, отводят ростовым 

факторам. В отношении РЩЖ подчеркивается роль 

ИФР. Сам по себе ИФР-1 является мощным 

митогеном для многих клеток. Он может 

способствовать пролиферации, дифференцировке и 

апоптозу клеток, а также трансформации, 

инфильтрации и метастазированию опухолевых 

клеток, однако его роль в процессе 

узлообразования в тканях ЩЖ и НП не определена. 

Вышеприведенные данные указывают на 

вероятность связи между риском возникновения 

новообразований и экспрессией генов, 

ассоциированных с продукцией инсулина и 

чувствительностью к нему периферических 

рецепторов (например, генов рецепторов лептина, 

фактора некроза опухоли, ИЛ-6 и т.д.). Но в случае 

РЩЖ только после 2000 года стали появляться 

более масштабные исследования с первыми 

убедительными доказательствами [72].  

Механизмы ИР в онкогенезе РЩЖ только 

начинают изучаться, но патофизиологические 

эффекты ИР на процессы онкогенеза в ряде органов 

уже не вызывают сомнений [2, 16]. В настоящее 

время в современной литературе представлены 

единичные данные о наличии двух 

неопластических процессовв ткани ЩЖ и НП у 

пациентов с ИР и компенсаторной ГИ что 

обусловливает актуальность изучения этой 

проблемы [50]. Основными факторами, 

стимулирующими рост клеток ЩЖ и НП, являются 

тропные гормоны: тиреотропный (ТТГ) и АКТГ, 

которые, как известно, стимулируют как 

пролиферацию, так и функцию соответствующих 

клеток-мишеней. Кроме того, система инсулин / 

ИФР благодаря своим митогеным эффектам, 

стимулирует рост этих эндокринных клеток. 

Процесс формирования неоплазии, очевидно, 

возникает из-за внутренней гетерогенности клеток 

эндокринных органов в ответ на различные 

факторы, стимулирующие их рост, в частности на 

ИФР [50, 57, 64, 68]. 

Следует упомянуть о результатах 

исследования, проведенного Саманик и соавт . 

(2004). Была обследована большая группа 

ветеранов-мужчин в США (3 668 486 белых и 832 

214 чернокожих) с ожирением и оценен риск 

развития у них различных видов рака в течение 30 

лет. Основная цель авторов состояла в том, чтобы 

выявить различия в риске возникновения рака 

между белыми и черными субъектами, авторы 

сообщили, что и у белых, и у чернокожих мужчин 

был более высокий риск развития рака ЩЖ 

(ОР = 1,4; 95 % ДИ = 1,09-1,81 и ОР = 1,92; 95 %  

ДИ = 1,09-3,4 соответственно) [78]. Существует 

несколько исследований, связывающих ГИ и риск 

и/или агрессивность рака прямой кишки, 

поджелудочной железы, печени, пищевода, 

молочной железы и эндометрия [42, 52, 75, 94]. 

Повышение риска узлообразования в ткани ЩЖ 

прямопропорционально связано с наличием ИР 

[76]. В исследовании, проведенном Rezzonico и 

коллегами были изучены параметры у 111 женщин 

с узловой патологией ЩЖ без нарушения функции, 

разделенных на четыре группы: G1, пациенты с ИР 

и ожирением; G2, женщины с ожирением без ИР; 

G3 - субъекты с нормальным весом без ИР; и G4 – 

женщины с нормальным весом без ИР. Субъекты с 

ИР (G1 и G3) имели более высокую частоту 

узловых образований в ткани ЩЖ (50 и 61% 

соответственно) по сравнению с членами групп G2 

и G4 (23,8 и 16,1% соответственно). Кроме того, 

около 30 % субъектов в G1 и G3 имели больший 

диаметр очаговых изменений (> 1 см), тогда как 

только 5 и 7 % субъектов в G2 и G4 имели 

подобные морфологические изменения [76, 94]. 

Rezzonico et al предположили, что ИР может быть 

важным фактором риска для дифференцированного 

РЩЖ [76]. Не только аргентинская группа 

сообщила о связи ИР с неопластическими 

процессами в ткани ЩЖ, но и другие исследования 

в турецкой и итальянской популяциях также 

показали, что узловые образования в ткани ЩЖ 

могут быть связаны с более высоким значением 

индекса HOMA-IR и МС [47, 48, 94]. Реццонико и 

соавт . (2011) Таким образом, эти и еще ряд менее 

изученных метаболических эффектов инсулина на 

анатомо-функциональное состояние ткани ЩЖ и 

НП делают его весьма привлекательным и 

перспективным объектом исследований не только в 

эндокринологии, но и в онкологии [76].  

Tanaka S. и соавт. (2011) выявили, что ИФР-1 

и ИР инициируют фосфорилирование тирозина в 

рецепторах инсулина: этот механизм может быть 

компенсаторным при защите клеток от апоптоза, но 

может присутствовать при любой карциноме, в том 

числе, и при РЩЖ [83]. В результате этого 

происходят злокачественные изменения 

протоонкогенов и генов супрессоров, что ведёт к 

нарушению их структуры, и как следствие 

развитию опухоли. Остаются практически 

неизученными клинические ассоциации 
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компонентов ИФР-системы при неопластических 

процессах в ткани ЩЖ и НП (связь с основными 

клинико-морфологическими параметрами, 

особенностями обменно-эндокринных нарушений, 

в том числе и при СД 2 типа), отсутствуют данные 

о взаимосвязи рецепторного статуса 

новообразования с уровнем ИФР, ИФРСБ.  

В 2010 году в США проведено исследование 

связи ИМТ и физической активности с РЩЖ в 

когорте из 484 326 мужчин и женщин в США, с 

1995 по 1996 год. Результаты этого исследования 

подтверждают неблагоприятное влияние ожирения 

на риск развития РЩЖ. [45].  

Belfiore A. и соавт. (2011) показали, что 

повышенная экспрессия инсулиновых рецепторов в 

опухолевой ткани может объяснять их 

повышенную чувствительность к ГИ. Более того, 

изоформа А инсулиновых рецепторов вместе с 

аутокринной продукцией лиганда ИФР-2 является 

важным фактором роста как нормальных, так и 

опухолевых клеток [48]. Ряд исследований 

указывают на роль генетических изменений в 

адренокортикальном онкогенезе, который 

представляет собой многоэтапный процесс 

повышения сверхэкспрессии ИФР-2 для роста 

моноклональных поражений, таких как крупные 

аденомы и карциномы НП [44, 48]. Хотя эти 

изменения довольно редки при гиперплазии и 

небольших аденомах, в некоторых случаях они 

могут коррелировать с развитием 

доброкачественных опухолей надпочечников. 

Моноклональная экспансия является наиболее 

важной генетической особенностью, которая 

отличает адренокортикальные аденомы от 

гиперплазии, являющаяся поликлональным 

процессом, указывающим на то, что генетические 

изменения в определенных локусах генома 

необходимы для онкогенеза надпочечников [9, 17]. 

Существует также доказательство связи ИР/ГИ с 

образованием адренокортикальных опухолей НП. 

Эти данные получены из исследований «случай-

контроль» и подтверждаются данными, 

полученными in vitro. Таким образом, все большее 

число результатов недавних исследований 

свидетельствует, что ИР, оцениваемая по индексу 

HOMA IR, и другие метаболические изменения, 

включая центральное ожирение, дислипидемию, 

наличие СД 2 типа, артериальную гипертензию 

ассоциируются с более высокой 

распространенностью функционально неактивных 

образований в НП, по сравнению со здоровыми 

субъектами соответствующего возраста [9, 17, 37, 

43, 64, 71, 87]. Кроме того, сообщалось о 

корреляции между размером неоплазий в ткани НП 

и проявлениями ИР [41, 64]. 

Новейшие исследования показали, что 

управление ИР и канцерогенными эффектами 

инсулина и его физиологических посредников (в 

частности, ИФР), является перспективным 

направлением противораковой терапии и 

профилактики рака человека в современных 

неблагоприятных условиях. Несколько 

взаимодействующих метаболических и 

гормональных путей лежат в основе ассоциации 

между ожирением, ИР и неопластическим 

процессом, при этом ИР играет центральную роль 

[40, 88]. Связь между метаболическим 

перепрограммированием опухолевых клеток и 

сигнальными каскадами – ключевая точка в 

понимании процессов, связанных с опухолевой 

трансформацией. Такие метаболические изменения 

позволяют опухолевым клеткам преодолевать их 

зависимость от наличия и действия ростовых 

факторов посредством повышения захвата 

нутриентов и изменения специфических 

метаболических путей, способствующих росту и 

выживанию клеток. Жировая ткань является 

активным эндокринным органом, который 

продуцирует свободные жирные кислоты, ИЛ-6, 

ингибитор активатора плазминогена-1, 

адипонектин, лептин и фактор некроза опухоли-. 

Каждый из этих факторов может играть 

этиологическую роль в злокачественной 

трансформации или прогрессии рака.  

Глобальная эпидемия ожирения усугубляет 

любую предрасположенность к онкопатологии из-

за изменений в гормональных сигналах и факторах 

роста. Ожирение и МС стимулируют 

воспалительную микросреду, нарушая гомеостаз 

тканей [66]. Жировая ткань участвует во многих 

жизненно важных процессах, включая 

чувствительность к инсулину, ангиогенез, 

регуляцию энергетического баланса, активацию 

системы комплемента и генерерируя 

низкоградиентное воспаление [86]. Известно, что 

воспалительная микросреда способствует 

реализации канцерогенеза. Хотя эти процессы 

имеют свои собственные молекулярные пути 

реализации, они вовлекают те же молекулы, через 

которые ожирение и жировая ткань могут 

выполнять свою роль в канцерогенезе, не только 

влияя на MAPK и PI3K или даже на пути инсулина, 

но также вызывая местные воспалительные 

реакции, которые могут привести к развитию 

неопластических процессов. Таким образом, в 

настоящее время является актуальным изучение 

проблемы механизмов развития неопластических 

процессов в тканях ЩЖ и НП у лиц с 

метаболическими нарушениями среди украинской 

популяции. 
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