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XULOSA
Semizlik� qator� xavÀi� o‘smalar� rivojlanishi� uchun�

isbotlangan� modi򟿿katsiyalanuvchi� xavf� omili� bo‘lib,�
uning� kanserogenezga� ta’siri� tana� massasi� indeksi­
ning� oshishi� bilan� cheklanmaydi.� Zamonaviy� ma’lu­
motlar� yog‘� to‘qimasi� semizlik� sharoitida� endokrin� va�
immunometabolik� disfunksiya�holatiga�o‘tishini� ko‘rsa­
tadi.�Bu�jarayon�insulinorezistentlik�va�giperinsulinemiya,�
insulinga� o‘xshash� o‘sish� omili­1� signal� tizimidagi�
o‘zgarishlar,� leptin–adiponektin�muvozanatining� buzili­
shi,� surunkali� past� darajali� yallig‘lanish,� aromataza�
faolligining� ortishi,� gipoksiya� va� 򟿿broz� bilan� birga�
kechadi.� Visseral� va� peritumoral� yog‘� to‘qimasi� o‘sma�
hujayralari�bilan�parakrin�va�metabolik�o‘zaro� ta’sirga�
kirishib,� o‘sma�mikromuhiti� va� o‘smaga� qarshi� immun�
javobni�o‘zgartirishi�mumkin.�

Sharhda� semizlik� bilan� bog‘liq� kanserogenezning�
asosiy�endokrin­metabolik�va�immun­yallig‘lanish�mexa­
nizmlari,�metabolik�fenotip,�tana�tarkibi,�yog‘�to‘qimasi�
yallig‘lanishi�va�vazn�kamaytirishning�ehtimoliy�onkolo­
gik�ahamiyati�tahlil�qilingan.�Personallashtirilgan�onko­
logik� xavfni� baholashda� faqat� tana�massasi� indeksidan�
foydalanishdan� ko‘ra� yog‘� to‘qimasining� funksional�
fenotipini� kompleks� baholash� istiqbolli� yondashuv�
hisoblanadi.

Kalit so‘zlar:�semizlik,�xavÀi�o‘smalar,�yog‘�to‘qima­
si,�insulinorezistentlik,�IGF­1,�adipokinlar,�yallig‘lanish,�
visseral�yog‘,�o‘sma�mikromuhiti.

SUMMARY
Obesity� is�an�established�modi򟿿able�risk� factor� for�

several� malignancies,� but� its� contribution� to� carcino­
genesis� extends�beyond�an� increased� body�mass� index.�
Current�evidence�indicates� that,� in�obesity,�adipose�tis­
sue�develops�endocrine�and� immunometabolic�dysfunc­
tion�characterized�by� insulin� resistance�and�hyperinsu­
linemia,� altered� insulin­like� growth� factor­1� signaling,�
leptin–adiponectin� imbalance,� chronic� low­grade� in­
Àammation,�enhanced�aromatase�activity,�hypoxia,�and�
򟿿brosis.� Visceral� and� peritumoral� adipose� depots� may�
communicate� with� malignant� cells� through� paracrine�
and� metabolic� signaling,� thereby� modifying� the� tumor�
microenvironment�and�antitumor�immunity.�This�review�
summarizes�contemporary�evidence�on�endocrine­meta­
bolic�and�immunoinÀammatory�mechanisms�linking�obe­
sity� to� cancer,� with� emphasis� on�metabolic� phenotype,�
body�composition,�adipose­tissue�inÀammation,�and�the�
potential� oncological� relevance�of�weight� loss.�Moving�
from�body�mass�index�alone�toward�integrated�functional�
phenotyping�of�adipose�tissue�may�improve�personalized�
assessment�of�obesity­related�cancer�risk.

Keywords: obesity,�cancer,�adipose�tissue,�insulin�re­
sistance,�IGF­1,�adipokines,�inÀammation,�visceral�adi­
posity,�tumor�microenvironment.

Связь� избыточной� жировой� массы� со� злокаче-
ственными�новообразованиями�относится�к�наиболее�
активно� развивающимся� направлениям� современ-
ной� эндокринологии� и� онкологии.� Рабочая� группа�
Международного�агентства�по�изучению�рака�(IARC)�
пришла�к�выводу,�что�отсутствие�избыточной�жиро-
вой�массы� снижает� риск� целого� ряда� злокачествен-
ных� опухолей� [1].� Крупные� эпидемиологические�
исследования� последующих� лет� подтвердили� гете-
рогенность�этой�связи:�величина�риска�существенно�
различается�в�зависимости�от�локализации�опухоли,�
пола,�возраста�и�гормонального�статуса�[2,3].

Сама� эпидемиологическая� ассоциация,� однако,�
не� объясняет,� почему� у� пациентов� с� сопоставимым�
индексом�массы�тела�(ИМТ)�формируется�различный�
онкологический� риск.� ИМТ� не� позволяет� оценить�
распределение�жировой�ткани,�размеры�адипоцитов,�
выраженность� висцерального� ожирения,� наличие�

саркопении,� воспалительный� статус� или� метабо-
лическое� здоровье.� Современная� Комиссия� Lancet�
Diabetes�&�Endocrinology� по�определению�клиниче-
ского�ожирения�также�подчёркивает�ограниченность�
ИМТ�как�самостоятельной�характеристики�заболева-
ния�и�необходимость�прямой�оценки�избыточной�жи-
ровой�массы�и�органной�дисфункции�[4].

В� результате�фокус� исследований� смещается� от�
количества�жировой�ткани�к�её�биологии.�Белая�жи-
ровая�ткань�представляет�собой�эндокринный�и�им-
мунологически� активный� орган.� При� хроническом�
положительном� энергетическом� балансе� гипертро-
фия�адипоцитов�сопровождается�гипоксией,�клеточ-
ным�стрессом,�фиброзом,�изменением�адипокиновой�
секреции� и� инфильтрацией� иммунными� клетками.�
Эти� изменения� создают� системную� метаболиче-
скую� среду� и� локальное� тканевое�микроокружение,�
способные�влиять�на�инициацию,�рост�и�прогресси-
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рование�опухоли�[5,6].�Современные�обзоры�2025�г.�
дополнительно�подчёркивают�двунаправленное�взаи-
модействие�дисфункциональной�белой�жировой�тка-
ни,�воспаления�и�опухолевого�микроокружения�[7,9].

ЦЕЛЬ�ОБЗОРА
Обобщить� и� критически� оценить� современные�

данные� о� роли� эндокринно-метаболической� и� им-
муновоспалительной� дисфункции� жировой� ткани� в�
ожирение-ассоциированном� канцерогенезе,� а� также�
определить�механизмы�и�биомаркеры,�наиболее�пер-
спективные�для�клинико-фундаментальных�исследо-
ваний.

Методы�отбора�литературных�источников
Проведён� структурированный� тематический�по-

иск�публикаций�в�PubMed/MEDLINE,�Scopus�и�Web�of�
Science�с�использованием�сочетаний�терминов�obesity,�
adiposity,�cancer,�carcinogenesis,�adipose�tissue,�visceral�
adiposity,� insulin� resistance,� hyperinsulinemia,� IGF-1,�
adipokines,�leptin,�adiponectin,�inÀammation,�aromatase,�
tumor�microenvironment,� immunometabolism,�bariatric�
surgery� и� GLP-1� receptor� agonists.� Основной� вре-
менной� интервал� поиска� составлял� 2015–2026� гг.;�
более� ранние� публикации� включали� только� при� их�
фундаментальном� значении� для� формирования� со-
временных� представлений.� Приоритет� отдавали� си-
стематическим� обзорам� и� метаанализам,� крупным�
проспективным�когортным�исследованиям,�исследо-
ваниям�с�менделевской�рандомизацией�и�оригиналь-
ным�трансляционным�работам.�После�тематического�
скрининга� и� проверки� релевантности� в� окончатель-
ный�библиографический�список�настоящей�редакции�
включены� 32� публикации.� Точное� число� записей,�
первоначально�выявленных�во�всех�трёх�базах,�в�ис-
ходном� поиске� не� фиксировалось;� поэтому� оно� не�
реконструировалось� ретроспективно� во� избежание�
представления� недостоверных� данных.� Публикации�
оценивали� по� соответствию� теме,� дизайну,� размеру�
выборки,�воспроизводимости�результатов�и�биологи-
ческой�обоснованности.�Настоящая�работа�является�
аналитическим�обзором�и�не�заявляется�как�система-
тический�обзор�по�PRISMA.

Новизна�настоящего�обзора
В� опубликованном� в� 2025� г.� обзоре� одного� из�

авторов� основное� внимание�было� сосредоточено� на�
связи�инсулинорезистентности�с�раком�щитовидной�
железы,�включая�инсулин/IGF-сигналинг�и�эпидеми-
ологические� данные� [10].� Настоящая� работа� имеет�
более�широкий�предмет:�она�интегрирует�данные�по�
различным� локализациям� злокачественных� новоо-
бразований� и� рассматривает� ожирение� как� состоя-
ние� функциональной� дисфункции� жировой� ткани,�
объединяя� висцеральную� и� перитуморальную� ади-
позность,�адипокины,�хроническое�воспаление,�сте-
роидогенез,�иммунометаболизм,�композицию�тела�и�
потенциальные� эффекты�снижения�массы�тела.�Тем�
самым�акцент�смещён�от�отдельной�оси�«инсулино-
резистентность�–�рак�щитовидной�железы»�к�многоу-

ровневой�модели�«дисфункция�жировой�ткани�–�опу-
холевое�микроокружение».

Эпидемиологическая� основа:� какие� опухоли�
связаны�с�избыточной�жировой�массой

Классическим� доказательством� связи� ожирения�
с� онкологической� смертностью� стало� проспектив-
ное�исследование�Cancer�Prevention�Study�II,�в�кото-
ром�увеличение�массы�тела�сопровождалось�ростом�
смертности�от�ряда�опухолей� [2].�В�2016�г.�эксперт-
ная�группа�IARC,�опираясь�на�эпидемиологические�и�
экспериментальные�данные,�признала�достаточными�
доказательства� причинной� связи� избыточной�жиро-
вой�массы�с�несколькими�локализациями�рака�[1].

Более�поздние�данные�расширяют�эту�картину.�В�
шведском�исследовании�4,1�млн�человек�повышение�
ИМТ�было�связано�с�риском�большего�числа�форм�и�
подтипов�рака,�чем�традиционно�относили�к�ожире-
ние-ассоциированным�[11].�В�крупном�современном�
систематическом� обзоре� 226� проспективных�публи-
каций,�включавшем�приблизительно�1,5�млн�случаев�
рака,�положительная�ассоциация�ИМТ�выявлена�для�
19�типов�злокачественных�новообразований�[3].�При�
этом�сила�связи�существенно�различалась�между�ло-
кализациями.

Эта�гетерогенность�имеет�патогенетическое�зна-
чение.�Для�рака�эндометрия�и�постменопаузального�
рака� молочной� железы� особенно� важны� изменения�
стероидогенеза;� для� колоректального,� печёночного�
и�панкреатического�рака�–�инсулинорезистентность,�
хроническое�воспаление� и�метаболические�наруше-
ния;� для� ряда� опухолей� значимым� может� быть� ло-
кальное� взаимодействие� с� висцеральным� или� орга-
носпецифическим� жировым� депо.� Следовательно,�
единый�показатель�ИМТ�скрывает�несколько�различ-
ных�биологических�путей�канцерогенеза.

От�ИМТ�к�метаболическому�и�адипозному�фе-
нотипу

ИМТ� остаётся� удобным� эпидемиологическим�
инструментом,� но�не� является�прямой�мерой�жиро-
вой�массы.�Человек�с�нормальным�ИМТ�может�иметь�
повышенную�долю�жира,� висцеральное� накопление�
и�метаболическую�дисфункцию,�тогда�как�часть�лиц�
с� ожирением�по�ИМТ� сохраняет� относительно� бла-
гоприятные� метаболические� параметры.�В� крупном�
анализе� метаболических� фенотипов� повышенная�
адипозность� и� метаболическая� дисфункция� были�
независимо� связаны� с� риском� нескольких� опухолей�
[12].

Особое� значение� приобретает� висцеральная�
жировая� ткань.� Она� характеризуется� большей� ли-
политической�активностью�и�тесной�связью�с�инсу-
линорезистентностью� и� системным� воспалением.�
Популяционные�данные�с�оценкой�объёма�висцераль-
ного�жира�показывают,�что�этот�показатель�способен�
дополнять�информацию�ИМТ�при�оценке�онкологи-
ческого�риска�[13].

Практически� это� означает� необходимость� пере-
хода� от� простого� деления� пациентов� по� категориям�
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ИМТ� к� многокомпонентному� фенотипированию:�
окружность� талии,� визуализационная�оценка�висце-
ральной�жировой�ткани,�доля�общей�жировой�массы,�
мышечная�масса,�метаболический�синдром,�инсули-
норезистентность�и�воспалительные�маркеры�долж-
ны�рассматриваться�совместно.

Жировая� ткань� как� эндокринный� и� иммун-
ный�орган

Белая�жировая� ткань� состоит� не� только� из� ади-
поцитов.�Стромально-васкулярная�фракция�содержит�
преадипоциты,�фибробласты,� эндотелиальные� клет-
ки,�макрофаги,� Т-� и�В-лимфоциты� и� другие� клетки�
врождённого� и� адаптивного� иммунитета.� Именно�
клеточная� гетерогенность� объясняет� способность�
жировой�ткани�быстро�изменять�эндокринный�и�вос-
палительный�профиль�в�ответ�на�энергетический�из-
быток�[5,14].

При�гипертрофии�адипоцитов�возрастает�потреб-
ность�в�кислороде,�нарушается�локальная�микроцир-
куляция� и� формируется� гипоксия.� Увеличиваются�
клеточный� стресс,� липолиз� и� высвобождение� сво-
бодных� жирных� кислот.� Гибель� части� адипоцитов�
сопровождается�привлечением�макрофагов,�которые�
формируют� вокруг� них� crown-like� structures� (CLS).�
Одновременно� усиливается� продукция� IL-6,�TNF-α,�
IL-1β,�хемокинов�и�других�медиаторов�[5,14,15].

Одним� из� важных� новых� направлений� стало�
single-cell� и� single-nucleus� картирование� жировой�
ткани.� Современные� исследования� демонстрируют�
существование� функционально� различных� популя-
ций� адипоцитов� и� стромальных�клеток,� а� снижение�
массы� тела� сопровождается� селективным� ремоде-
лированием� патологически� изменённой� адипозной�
ниши�[16,17].�Эти�данные�поддерживают�представле-
ние�о�том,�что�биологические�свойства�жировой�тка-
ни�могут�иметь�большее�значение,�чем�её�абсолютная�
масса.

Инсулинорезистентность,� гиперинсулинемия�
и�система�IGF

Инсулинорезистентность�и�компенсаторная�гипе-
ринсулинемия� относятся� к� наиболее� обоснованным�
эндокринным�механизмам� связи� ожирения� с� канце-
рогенезом.�Инсулиновый�рецептор�и�рецептор�IGF-1�
активируют� PI3K–AKT–mTOR� и� RAS–RAF–MAPK�
сигнальные� каскады,� регулирующие� рост,� пролифе-
рацию,�синтез�белка�и�выживание�клеток�[18,19].

Гиперинсулинемия� способна� также� изменять�
концентрации� IGF-связывающих� белков� и� биодо-
ступность� IGF-1.�На� уровне� опухолевой� клетки� эти�
пути�пересекаются�с�онкогенными�сигналами�и�энер-
гетическим�метаболизмом.�Поэтому�наличие� сахар-
ного�диабета�или�определение�одной�лишь�гликемии�
не�отражает�всего�механистического�континуума.

Для� клинико-фундаментальных� исследований�
более� информативно� одновременное� определение�
глюкозы,� инсулина,� С-пептида,� HOMA-IR,� IGF-1� и,�
при� возможности,� IGFBP-1/IGFBP-3,� с� сопоставле-
нием�этих�показателей�с�количеством�висцеральной�

жировой� ткани� и� характеристиками� опухоли.� При�
этом�HOMA-IR�следует�рассматривать�как�суррогат-
ную,�а�не�прямую�оценку�инсулинорезистентности.

Адипокины:�лептин,� адипонектин�и�их� соот-
ношение

Лептин� и� адипонектин� являются� наиболее� изу-
ченными� адипокинами� в� контексте� канцерогенеза.�
Концентрация� лептина� обычно� увеличивается� про-
порционально�жировой�массе,�тогда�как�адипонектин�
при�метаболически�неблагоприятном�ожирении�сни-
жается�[6,20].

Лептин� через� Ob-R� и� связанные� сигнальные�
каскады� JAK/STAT,� PI3K/AKT� и� MAPK� может�
усиливать� пролиферативные,� ангиогенные� и�
провоспалительные� процессы.� Адипонектин,�
напротив,�связан�с�активацией�AMPK,�улучшением�
чувствительности� к� инсулину� и� в� эксперимен-
тальных�системах�способен�противодействовать�
части�пролиферативных�сигналов.�Эти�эффекты�
зависят�от�типа�опухоли,�рецепторного�профиля�
и�локального�микроокружения.

Соотношение� лептин/адипонектин� рассматрива-
ется�как�интегральный�маркер�дисфункции�жировой�
ткани� [21].� Однако� универсальные� онкологические�
пороговые� значения� для� этого� показателя� не� уста-
новлены.� Поэтому� в� исследовательских� протоколах�
его� целесообразно� анализировать� как� непрерывную�
переменную�и�сопоставлять�с�инсулинорезистентно-
стью,�воспалением,�распределением�жира�и�молеку-
лярным�подтипом�опухоли.

Хроническое�низкоинтенсивное�воспаление
Воспаление� жировой� ткани� является� связую-

щим� звеном�между�метаболической�дисфункцией�и�
локальными� изменениями� в� органах-мишенях.� CLS�
представляют� собой� скопления� макрофагов� вокруг�
повреждённых�или�погибающих�адипоцитов�и�явля-
ются�морфологическим�отражением�воспаления�бе-
лой�жировой�ткани�[15,22].

Особенно�наглядные�данные�получены�при�раке�
молочной� железы.� Iyengar� и� соавт.� показали,� что�
воспаление�жировой�ткани�молочной�железы�может�
выявляться� даже� у� женщин� с� нормальным� ИМТ� и�
ассоциируется� с� большими� размерами� адипоцитов,�
повышенными�концентрациями�CRP,�лептина,�инсу-
лина�и�усиленной�экспрессией�ароматазы�[22].�Этот�
результат�демонстрирует,�почему�нормальный�ИМТ�
не�исключает�метаболически�неблагоприятный�ади-
позный�фенотип.

Системные�маркеры�–�hsCRP,� IL-6�и�другие�ци-
токины�–�доступны�для�клинических�исследований,�
но� не� идентичны� воспалению� конкретного�жирово-
го�депо.�Наиболее�сильный�трансляционный�дизайн�
предполагает� одновременную� оценку� циркулирую-
щих� маркеров� и� морфологических/иммуногистохи-
мических�признаков�воспаления�жировой�ткани.

Половые�стероиды,�SHBG�и�ароматаза
Для�гормонозависимых�опухолей�важнейшим�ме-



153

“Журнал�теоретической�и�клинической�медицины”,�№5,�2026�г.

ханизмом�является�изменение�метаболизма�половых�
стероидов.�После�менопаузы�периферическая�арома-
тизация�андрогенов�в�жировой�ткани�становится�су-
щественным�источником�эстрогенов.�Одновременно�
гиперинсулинемия� и� метаболическая� дисфункция�
могут� снижать� концентрацию� глобулина,� связыва-
ющего�половые�гормоны� (SHBG),� увеличивая�долю�
биодоступных�половых�стероидов�[23,24].

В�жировой� ткани�молочной�железы� воспаление�
тесно� связано� с� экспрессией� CYP19A1� и� активно-
стью� ароматазы� [22,25].� В� экспериментальных� ра-
ботах� описаны� механизмы,� связывающие� лептин,�
гипоксический� ответ� и� регуляцию� ароматазы� [25].�
Таким� образом,� формируется� патогенетическая� ось�
«гипертрофия�адипоцита�→�воспаление�→�ароматаза�
→�локальная�эстрогенная�экспозиция».

Для� эндокринологического� исследования� это�
открывает� возможность� сопоставлять� эстрадиол,�
андрогены,�SHBG�и�маркеры�воспаления�с�локальной�
ароматазной� активностью� и� рецепторным� статусом�
опухоли.�Такой�подход�значительно�информативнее�
изолированного�измерения�эстрадиола.

Висцеральная,�эктопическая�и�перитумораль-
ная�жировая�ткань

Различные� жировые� депо� не� эквивалентны� по�
своим� метаболическим� свойствам.� Висцеральная�
жировая�ткань�теснее�связана� с�инсулинорезистент-
ностью� и� воспалением,� тогда� как� локальные� орга-
носпецифические� депо� способны� непосредственно�
взаимодействовать�с�тканью�органа.�При�опухолевом�
процессе� особый� интерес� представляет� перитумо-
ральная�жировая�ткань.

Адипоциты� и� клетки� стромально-васкулярной�
фракции,� расположенные� рядом� с� опухолью,� могут�
передавать� опухолевым� клеткам� жирные� кислоты,�
адипокины,� цитокины� и� внеклеточные� везикулы.� В�
обратном�направлении�опухоль�способна�индуциро-
вать�липолиз�и�фенотипические� изменения� окружа-
ющих�адипоцитов.�В�ряде�моделей�формируются�так�
называемые�cancer-associated�adipocytes,�обладающие�
изменённым�секреторным�и�метаболическим�профи-
лем�[5,6]

С�научной�точки�зрения�наиболее�информативно�
сравнение�нескольких�компартментов�у�одного�паци-
ента:�подкожная�жировая�ткань,�висцеральное�депо,�
перитуморальный�жир�и�сама�опухоль.�Такой�парный�
дизайн� уменьшает� межиндивидуальную� вариабель-
ность�и�позволяет�проследить�переход�от�системного�
метаболического�фенотипа�к�локальному�опухолево-
му�микроокружению.

Иммунометаболизм� опухолевого� микроокру-
жения

Современная� концепция� ожирение-ассоцииро-
ванного�канцерогенеза�включает�не�только�гормоны�и�
цитокины,�но�и�конкуренцию�клеток�за�метаболиче-
ские�субстраты.�В�экспериментальном�исследовании�
Ringel� и� соавт.� ожирение,� индуцированное� высоко-
жировой�диетой,�ухудшало�функцию�CD8+�T-клеток�

в�опухолевом�микроокружении�и�ускоряло�рост�опу-
холи.� Опухолевые� клетки� увеличивали� использова-
ние� жирных� кислот,� тогда� как� противоопухолевые�
T-лимфоциты�демонстрировали�метаболическую�не-
достаточность�[26].

Эти� данные� принципиально� важны:� системный�
энергетический� избыток� не� обязательно� одинаково�
«питает»�все�клетки.�Он�способен�изменять�распре-
деление�субстратов�внутри�опухоли�и�тем�самым�соз-
давать�преимущество� для� опухолевых�клеток� перед�
эффекторными�иммунными�клетками.

Перспективными� направлениями� становятся�
оценка� фенотипа� макрофагов,� CD8+� T-клеток,� NK-
клеток�и�регуляторных�T-клеток,�а�также�липидомика�
и�метаболомика�опухолевой�и�перитуморальной�тка-
ни.�Такие�исследования�требуют�развитой�лаборатор-
ной�инфраструктуры,�но�позволяют�перейти�от�ассо-
циаций�к�механизмам.

Саркопеническое� ожирение� и� композиция�
тела

Онкологический�пациент�может�иметь�одновре-
менно�избыток�жировой�ткани�и�дефицит�скелетной�
мышечной�массы.�Такой�фенотип�–�саркопеническое�
ожирение�–�не�распознаётся�по�ИМТ�и�потенциально�
связан�с�переносимостью�противоопухолевого�лече-
ния,�послеоперационными�осложнениями�и�прогно-
зом�[27].

В�этой�связи�оценка�композиции�тела�по�данным�
КТ,�МРТ� или�DEXA�имеет� самостоятельное�клини-
ческое�значение.�Однако�для�исследования�механиз-
мов�канцерогенеза�визуализация�должна�служить�ин-
струментом�фенотипирования,�а�не�конечной�целью.�
Наиболее�информативно�сопоставлять�висцеральный�
жир�и�мышечную�массу�с�гормональными,�воспали-
тельными�и�опухолевыми�показателями.

Может�ли�снижение�массы�тела�изменить�он-
кологический�риск?

Если�избыточная�и�дисфункциональная�жировая�
ткань�является�причинным�фактором�канцерогенеза,�
логичным� следствием� становится� гипотеза� о� сни-
жении� риска� после� устойчивой� потери� массы� тела.�
Наиболее�убедительные�долгосрочные�наблюдатель-
ные�данные�получены�после�метаболической/бариа-
трической�хирургии.

В�исследовании�SPLENDID�у�30�318�взрослых�с�
ИМТ�≥35�кг/м²�бариатрическая�хирургия�по�сравне-
нию�с�нехирургическим�ведением�ассоциировалась�с�
меньшей� 10-летней� кумулятивной� частотой� ожире-
ние-ассоциированного�рака�(2,9%�против�4,9%;�скор-
ректированное� отношение� рисков� 0,68)� и� меньшей�
смертностью�от�рака�(0,8%�против�1,4%;�скорректи-
рованное�отношение�рисков�0,52)�[28].�Поскольку�ис-
следование� является�наблюдательным,� оно�не� дока-
зывает,� что�весь� эффект� обусловлен�исключительно�
снижением�массы�тела,�однако�поддерживает�биоло-
гическую�правдоподобность�модификации�онкологи-
ческого�риска.

Данные� Swedish� Obese� Subjects� и� других� круп-
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ных� когорт� также� свидетельствуют� об� уменьшении�
частоты�части�опухолей�после�хирургического�лече-
ния�ожирения� [29,30].�При�этом�эффект�неодинаков�
для�разных�локализаций�и�зависит�от�пола�и�исходно-
го�метаболического�статуса.

Появление�высокоэффективной�фармакотерапии�
ожирения� создаёт� новое� исследовательское� поле.�
Наблюдательные� исследования� агонистов� рецепто-
ра�GLP-1� у� пациентов� с� сахарным�диабетом� 2� типа�
выявили�ассоциации�со�снижением�риска�некоторых�
ожирение-ассоциированных�опухолей�по�сравнению�
с�отдельными�препаратами�сравнения�[31,32].�Однако�
эти� данные� подвержены� остаточному� смешению,� а�
длительность�наблюдения�пока�недостаточна,�чтобы�
считать� противоопухолевый� профилактический� эф-
фект�доказанным.

Поэтому� ближайшая� и� методологически� более�
реалистичная�задача�–�изучать�не�только�отдалённую�
частоту�рака,�но�и�обратимость�промежуточного�про-
канцерогенного� фенотипа:� висцеральной� адипозно-

сти,� гиперинсулинемии,� адипокинового� дисбаланса,�
воспаления� и� изменений� иммунометаболических�
маркеров�после�успешного�лечения�ожирения.

Интегральная� модель� ожирение-ассоцииро-
ванного�канцерогенеза

Накопленные� данные� позволяют� рассматривать�
ожирение-ассоциированный� канцерогенез� как� мно-
гоуровневую�систему.�На�системном�уровне�действу-
ют� гиперинсулинемия,� IGF-сигналинг,� изменение�
половых� стероидов,� адипокинов� и� воспалительных�
медиаторов.� На� органном� уровне� значение� имеют�
висцеральное� и� эктопическое� накопление� жира.� На�
тканевом�уровне�развиваются�гипоксия,�фиброз,�CLS�
и� изменения� локального� стероидогенеза.� Наконец,�
внутри� опухолевого� микроокружения� меняются� ис-
пользование� липидов,� функция�иммунных� клеток� и�
паракринное�взаимодействие�опухоли�с�окружающей�
жировой�тканью.�Эти�уровни�не�независимы,�а�уси-
ливают�друг�друга.

Таблица�1
�Основные�механизмы�связи�ожирения�с�канцерогенезом�и�потенциальные�исследовательские�маркеры

Патогенетическая�ось Ключевые�процессы Потенциально�измеряемые�показатели
Инсулин–IGF Инсулинорезистентность,�гиперинсулинемия,�

PI3K–AKT–mTOR
Глюкоза,�инсулин,�С-пептид,�HOMA-IR,�
IGF-1,�IGFBP-1/3

Адипокины Лептиновый�сигналинг,�снижение�адипонектина Лептин,�адипонектин,�отношение�лептин/
адипонектин

Воспаление Гипертрофия�адипоцитов,�CLS,�макрофагальная�
инфильтрация

hsCRP,�IL-6;�морфология�CLS;�CD68/CD163

Стероидогенез Ароматизация�андрогенов,�снижение�SHBG Эстрадиол,�андрогены,�SHBG;�CYP19A1/
ароматаза

Распределение�жира Висцеральное�и�эктопическое�накопление ОТ,�КТ/МРТ/DEXA,�площадь/объём�висце-
рального�жира

Иммунометаболизм Метаболическая�конкуренция,�дисфункция�
CD8+�клеток

ИГХ/Àow�cytometry;�липидомика/метаболо-
мика

Перитуморальный�жир Паракринный�обмен,�липолиз,�cancer-associated�
adipocytes

Парный�анализ�перитуморальной�и�отдалён-
ной�жировой�ткани

Практические�следствия�для�клинико-фунда-
ментальных�исследований

Наиболее� существенный� методологический� вы-
вод� состоит� в� том,� что� будущие� исследования� не�
должны� ограничиваться� сравнением� ИМТ� у� паци-
ентов�с�разными�опухолями.�Такой�дизайн�способен�
описать� распространённость,� но� плохо� отвечает� на�
причинно-механистические�вопросы.

Перспективная� модель� должна� объединять� три�
уровня�фенотипирования:�1)�системный�–�метаболи-
ческий�и�гормональный�профиль;�2)�тканевой�–�коли-
чество,�распределение�и�воспаление�жировой�ткани;�
3)� опухолевый� –� морфологические,� рецепторные� и�
иммунные�характеристики�новообразования.�При�хи-
рургических�опухолях�особенно�ценным�становится�
получение�парных�образцов�опухоли�и�разных�жиро-
вых�депо.

Оптимальный�набор�показателей� зависит�от�ре-
сурсов.� Для� клинического� уровня� достаточно� ан-
тропометрии,� оценки� висцерального� жира,� инсули-
на/С-пептида,�IGF-1,�лептина,�адипонектина,�hsCRP/

IL-6�и�половых�стероидов.�Более�фундаментальный�
уровень�включает�гистологию�жировой�ткани,�CLS,�
иммуногистохимию�макрофагов�и�лимфоцитов,�экс-
прессию�ароматазы,�а�при�наличии�инфраструктуры�
–�транскриптомику,�single-cell�подходы,�липидомику�
и�метаболомику.

Критически� важно� заранее� выбрать� ограничен-
ный�спектр�опухолей,�в�которых�биологическая�гипо-
теза� наиболее� правдоподобна.� Попытка� объединить�
в�одном�механистическом�анализе�все�злокачествен-
ные�новообразования�повышает�гетерогенность�и�за-
трудняет�интерпретацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ожирение� связано� с� риском� ряда� злокачествен-

ных�новообразований,�однако�канцерогенный�потен-
циал� избыточной� жировой� массы� не� определяется�
одним�ИМТ.�Наиболее� последовательная� современ-
ная� модель� объединяет� висцеральную� адипозность,�
инсулинорезистентность� и� гиперинсулинемию,� ди-
срегуляцию�системы�IGF,�адипокиновый�дисбаланс,�
хроническое�воспаление,� изменения� стероидогенеза�
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и�иммунометаболическое�ремоделирование�опухоле- вого�микроокружения.
Таблица�2

�Уровни�исследования�ожирение-ассоциированного�канцерогенеза

Уровень Минимальный�набор Расширенный�фундаментальный�набор
Фенотип�ожирения ИМТ,�окружность�талии,�метаболиче-

ский�синдром
КТ/МРТ/DEXA,�висцеральный�жир,�мышечная�масса

Эндокринный�профиль Инсулин,�С-пептид,�HOMA-IR,�IGF-1 IGFBP-1/3,�SHBG,�стероидный�профиль
Адипокины/воспаление Лептин,�адипонектин,�hsCRP,�IL-6 Расширенная�панель�цитокинов/хемокинов
Жировая�ткань – Размер�адипоцитов,�CLS,�CD68/CD163,�CYP19A1/

ароматаза
Опухоль Локализация,�стадия,�гистология,��

рецепторный�статус
Иммунный�инфильтрат,�метаболические�маркеры,�
транскриптомика

Интеграция Многофакторные�модели Парный�tissue-to-blood�анализ,�omics-интеграция

Жировая�ткань�в�этой�модели�выступает�не�пас-
сивным�депо� энергии,� а�функционально�неоднород-
ным�эндокринно-иммунным�органом.�Особый�инте-
рес� представляет� перитуморальная� жировая� ткань,�
которая�находится�в�непосредственном�метаболиче-
ском�и�паракринном�контакте�с�опухолью.

Для� дальнейших� исследований� наиболее� пер-
спективен� переход� от� описательной� оценки� распро-
странённости� ожирения� к� комплексному�фенотипи-
рованию�жировой�ткани�и�сопоставлению�системных�
маркеров� с� локальными� тканевыми� изменениями.�
Такой� подход� способен� определить� биологические�
подтипы�ожирения,�ассоциированные�с�наиболее�вы-
соким�онкологическим� риском,� и� сформировать� ос-
нову� для� изучения� обратимости� проканцерогенного�
фенотипа�при�эффективном�лечении�ожирения.
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