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З аболеваемость раком м о л о ч н о й железы ( Р М Ж ) 
во всем мире растет, в западных странах с в ы ­
с о к и м уровнем ж и з н и частота этого заболева­

ния примерно в 5 раз выше , чем в странах Азии. 
Д а н н о е различие особенно характерно для ж е н ш и н 
в постменопаузе . В западных популяциях отмечает­
ся постоянное увеличение заболеваемости Р М Ж с 
возрастом, в то время как в странах Азии заболева­
емость Р М Ж возрастает в возрасте 50 лет. а затем 
несколько снижается или остается н е и з м е н н о й [13]. 
О д н а к о при миграции этнических групп низкого 
риска Р М Ж на Запад, заболеваемость прогрессивно 
возрастает в последующих поколениях , что д о к а з ы ­
вает огромное влияние условий внешней среды и 
образа ж и з н и на увеличение заболеваемости Р М Ж . 

В настоящее время определено большое количе ­
ство факторов , способствующих в о з н и к н о в е н и ю и 
развитию патологии молочных желез . К н и м о т н о ­
сятся: о т я г о щ е н н а я наследственность (доброкачест­
венные и злокачественные новообразования молоч­
ной железы у близких родственников) ; неблагопри­
ятные факторы репродуктивного анамнеза (раннее 
менархе и поздняя менопауза; поздние первые р о ­
ды; прерывание беременности ; отсутствие или н е ­
п о л н о ц е н н а я лактация ) ; неблагоприятные факторы 
гинекологического анамнеза (нарушение менстру­
ального цикла , ановуляторное бесплодие , миома 
матки , эндометриоз . гиперпластические процессы 
эндометрия — в основе всех этих процессов лежат 
прогестерондефицитные состояния) ; н е й р о э н д о к -
р и н н ы е нарушения (гипотиреоз , сахарный диабет 
типа 2 и ожирение к а к составляющие метаболиче­
ского синдрома , синдром поликистозных я и ч н и к о в , 
гиперпролактинемия) . 

Ф а к т о р ы риска развития Р М Ж различны для раз ­
ных возрастных категорий ж е н щ и н . Если о с н о в н ы е 
факторы риска Р М Ж для ж е н щ и н репродуктивного 
возраста (до наступления менопаузы) — это раннее 
менархе, неблагоприятные факторы репродуктивно­
го и гинекологического анамнеза , прогестерондефи­
цитные состояния , то для ж е н щ и н в постменопаузе , 
по д а н н ы м многочисленных эпидемиологических 
исследований, среди ф а к т о р о в риска превалируют 
о ж и р е н и е , инсулинорезистентность ( И Р ) , к о м п е н ­
саторная гиперинсулинемия ( Г И ) , сахарный диабет 

(СД) типа 2, а также особенности образа ж и з н и , ха­
рактерного для развитых западных стран (прием п и ­
щ и с в ы с о к и м содержанием жиров , низкая ф и з и ч е ­
ская активность) [1 . 2. 51]. 

Таким образом, молодые и среднего возраста 
ж е н щ и н ы с о ж ир ен и ем и СД типа 2 не относятся к 
группе риска по развитию Р М Ж [62], а некоторые 
исследователи у ж е н щ и н этого же возраста с высо­
ким индексом массы тела отмечают даже некоторое 
снижение заболеваемости Р М Ж в возрасте до насту­
пления менопаузы [51, 52, 57]. Результаты последних 
научных работ показали, что ожирение и СД типа 2 
у д а н н о й возрастной категории ж е н щ и н повышает 
риск развития постменопаузатьного Р М Ж [12, 46]. 

С и н д р о м инсулинорезистентности ( И Р ) - состав­
ная часть ряда физиологических и п а т о ф и з и о л о г и ­
ческих состояний (см. таблицу) . В к л и н и к е И Р н а и ­
более часто встречается как главный к о м п о н е н т 
впервые о п и с а н н о г о в 1988 г. G.Reaven множествен­
ного метаболического синдрома , или синдрома X. 
И Р — о с н о в н о й патофизиологический ф а к т о р , объ­
е д и н я ю щ и й различные н а р у ш е н и я , ра звивающиеся 
при д а н н о м синдроме [37]. Степень И Р зависит от 
генетических особенностей , условий внутриутроб­
ного развития , а также в н е ш н и х воздействий. 

О с н о в н ы м и с о с т а в л я ю щ и м и м е т а б о л и ч е с к о г о 
синдрома являются [37]: И Р . хроническая к о м п е н ­
саторная ГИ: нарушение толерантности к глюко-
з е / С Д типа 2; артериальная гипертензия ; увеличе­
ние массы тела или выраженное ожирение андроид-

Ф и з и о л о г и ч е с к и е и п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е с о с т о я н и я , связанные 
с повышением и н с у л и н о р е з и с т е н т н о с т и 
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ного типа ( абдоминально-висцеральное ) ; р а н н и й 
а т е р о с к л е р о з / И Б С ; д и с л и п и д е м и я ( гипертриглице-
р и д е м и я , п о в ы ш е н и е уровня Л П Н П , с н и ж е н и е 
уровня Л П В П , постпрандиальная гиперлипемия) ; 
гиперурикемия /подагра ; микроальбуминурия ; гипе-
рандрогения . 

Значение каждого компонента модулируется сте­
пенью о ж и р е н и я и распределением жира , а также 
уровнем ф и з и ч е с к о й активности . 

Инсулинорезистентность тканей , для которых ха­
рактерен и н с у л и н з а в и с и м ы й механизм утилизации 
глюкозы (печень и скелетные м ы ш ц ы ) — ключевой 
фактор развития н а р у ш е н и я толерантности к глю­
козе и СД типа 2. 

Связывание инсулина с внеклеточной частью специфическо­
го рецептора приводит к фосфорилированию тирозиновых остат­
ков под действием тирозинкиназы, входящей в состав внутрикле­
точной части рецептора инсулина. Основными субстратами для 
этой киназы служат белки-субстраты-1-4 инсулинового рецепто­
ра, а также другие белки, которые вызывают активацию серии 
промежуточных сигнальных молекул. В результате этого каскада 
реакций активируются два основных фермента, опосредующих 
знутриклеточные эффекты инсулина: фосфатидилинозитол-3-ки-
наза — регулирует транспорт глюкозы и ее метаболизм (синтез 
гликогена и белков) и обладает слабым митогенным эффектом, и 
фермент из семейства протеинкиназ. активируемых митогенами. 
также участвующий в регуляции клеточного роста. Резистент­
ность к инсулину может возникнуть на любом этапе передачи 
гормонального сигнала, начиная от связывания инсулина с вне­
клеточной частью рецептора до уровня транскрипции гена, и 
обусловлена мутацией генов, кодирующих белки каскада переда­
чи пострецепторного сигнала и рецептора инсулина и не зависит 
от нарушений инсулинзависимого посредством GLUT-4 транс­
порта глюкозы [37]. 

Различные факторы роста и цитокины способны модулиро­
вать пострецепторную передачу сигнала инсулина. При этом ин-
сулиноподобный фактор роста (1GF-1), гормон роста, пируват и 
глутамат усиливают эффекты инсулина, опосредуемые его кле­
точным рецептором, а свободные жирные кислоты, фактор нек­
роза опухолей (TNF-a) и лептин оказывают противоположное 
действие. Известно, что при ожирении свободные жирные кис­
лоты и TNF-a , в большом количестве продукцируемые метабо­
лически активной абдоминальной жировой тканью [10], участву­
ют в патогенезе ИР у генетически предрасположенных субъектов 
посредством следующих механизмов: TNF-a нарушает передачу 
сигнала инсулина за счет увеличения фосфорилирования серино-
вых остатков в молекуле IRS-1 и 1RS-2, в результате чего угнета­
ется активность рецепторной тирозинкиназы. что тормозит даль­
нейшую передачу сигнала инсулина; повышенный уровень сво­
бодных жирных кислот также ингибирует пострецепторную 
передачу сигната инсулина. 

И Р при С Д типа 2 и о ж и р е н и и сопровождается 
хронической компенсаторной гиперинсулинемией . 
М н о г о ч и с л е н н ы е исследования «случай-контроль» 
доказывают влияние длительно существующей ГИ 
на п о в ы ш е н и е риска в о з н и к н о в е н и я рака молочной 

железы [14-18, 4 1 , 42, 43 , 50, 64], что, вероятно , свя ­
зано с п о в ы ш е н и е м биодоступности в т к а н я х - м и ш е ­
нях I G F - 1 . Надо отметить, что данная точка зрения 
не поддерживается н е к о т о р ы м и исследователями 
[19.44]. I G F - 1 относится к факторам роста с ауто- и 
п а р а к р и н н ы м и ф у н к ц и я м и и действует во многих 
тканях, в том числе — в тканях молочной железы, 
я и ч н и к о в и коре надпочечников , а также циркули­
рует как э н д о к р и н н ы й ф а к т о р , регулирующий кле­
т о ч н ы й рост и запасание жира . I G F - 1 в т к а н я х - м и ­
шенях может действовать как потенци&чьный мито-
ген. Биоактивность I G F - 1 обусловлена н е с к о л ь к и м и 
ф а к т о р а м и , в частности , экспрессией генов рецеп­
торов к I G F - 1 ( I G F - 1 R ) в ткани молочной железы, 
которая , как было выявлено , возрастает с увеличе­
нием индекса массы тела у ж е н щ и н в постменопау­
зе [47], а также в результате с н и ж е н и я в печени с и н ­
теза белков , связывающих последний — I G F binding 
proteins ( I G F B P 1 и I G F B P 3) [59]. 

П о к а з а н о , что увеличение с о о т н о ш е н и я I G F - 1 / 
I G F B P - 3 достоверно увеличивает риск развития 
диспластических процессов и рака молочной желе ­
зы [18, 20-25]; эта з акономерность не подтверждена 
[61]. Д о к а з а н а положительная корреляция между 
п о в ы ш е н и е м к о н ц е н т р а ц и и I G F - 1 и / и л и с н и ж е н и ­
ем концентрации I G F B P - 3 и увеличением риска 
в о з н и к н о в е н и я рака предстательной железы [26], 
толстой к и ш к и [28] и легких [27]. Все эти заболева­
ния , а также рак м о л о ч н о й железы — наиболее час ­
то встречаемые в западных популяциях ф о р м ы зло ­
качественных заболеваний. 

Большое влияние на а к т и в а ц и ю процессов к а р -
циногенеза в молочных железах оказывает взаимо­
действие между эстрогеновыми рецепторами (ER) и 
рецепторами к I G F - 1 ( I G F - 1 R ) . Корелляция между 
экспрессией I G F - 1 R и E R была доказана на клонах 
раковых клеток молочной железы и ж и в о т н ы х моде­
лях [29]: I G F - 1 может стимулировать E R - э к с п р е с -
сию, в то время как эстрогены стимулируют актив ­
ность I G F - 1 рецепторов [30]. Обнаружено , что па­
циентки с Р М Ж и избыточной массой тела (или 
о ж и р е н и е м ) в постменопаузе чаще всего имеют ER-
позитивные опухоли [58, 64]. 

П о в ы ш е н н а я экспрессия I G F - 1 R , обусловленная 
гиперинсулинемией , в пренеопластически и з м е н е н ­
ных тканях м о л о ч н о й железы (в частности , при п р о -
токовом раке in situ) может стимулировать л о к а л ь ­
ные и з м е н е н и я молекулярной и биохимической ак ­
т и в н о с т и и п р и в о д и т ь к в о з н и к н о в е н и ю рака 
молочной железы [40, 43]. 

Механизм воздействия I G F - 1 на возрастание 
пролиферативной активности и процессы к а р ц и н о -
генеза в тканях молочных желез до к о н ц а неясен , 
однако возможно участие медиатора — п р о т е и н к и -
назы С — л и п о ф и л ь н о г о фермента клеточных м е м б ­
ран , способствующего передаче сигнала в клетку и 
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обеспечивающего э ф ф е к т ы ф а к т о р о в роста на уси­
ление п р о л и ф е р а т и в н о й активности и в о з н и к н о в е ­
ние инвазивного потенциала в предраковых клетках 
[31]. В пробах раковых тканей молочной железы б ы ­
ла обнаружена высокая к о н ц е н т р а ц и я данного ф е р ­
мента по с р а в н е н и ю с н е и з м е н е н н ы м и т к а н я м и 
[63]. Активность п р о т е и н к и н а з ы С в тканях молоч­
ных желез возрастает под воздействием эстрадиола 
и ингибируется антиэстрогенами (тамоксифен) [32]. 

Последние проспективные исследования п о к а з ы ­
вают, что к факторам риска Р М Ж у ж е н щ и н в по­
стменопаузе также относятся п о в ы ш е н н ы е к о н ц е н ­
трации половых стероидных гормонов (свободного 
эстрадиола и тестостерона, эстрона, дегидроэпианд-
ростерона (ДГЭА) и ДГЭА-сульфата , андростендио-
на) [3-9, 53] и с н и ж е н и е сексстероидсвязываюшего 
глобулина [40], часто а с с о ц и и р у ю щ и е с я с избыточ­
ной массой тела ( абдоминальным о ж и р е н и е м ) и ги -
перинсулинемией [45, 50, 60]. 

Карциногенез в молочных железах может и н и ц и и ­
роваться у ж е н щ и н с ожирением в результате синер-
гических влияний ГИ и повышенных концентраций 
эстрогенов, образующихся в результате происходящей 
в жировой ткани ароматизации андрогенов (источни­
ком которых в постменопаузе служат надпочечники) 
в эстрогены [50, 56]. Эти влияния могут стимулиро­
вать локальную молекулярную и биохимическую ак­
тивность клеток, приводящую к возникновению и н -
вазивной активности в пренеопластически изменен­
ных тканях молочной железы [11]. 

Д а н н ы е по изучению влияния половых стероид­
ных гормонов (эстрогенов и андрогенов) на риск 
развития рака молочной железы достаточно проти­
воречивы. Однако положительная корреляция меж­
ду п о в ы ш е н и е м к о н ц е н т р а ц и и половых стероидов у 
ж е н ш и н в постменопаузе и Р М Ж была подствер-
ждена рядом исследований [3-9]. 

С 1990 г. было проведено несколько проспектив­
ных исследований в этой области, выявивших стати­
стически достоверное увеличение риска возникнове ­
ния Р М Ж у ж е н щ и н с высоким уровнем эстрогенов 
в постменопаузе [3-7]. В доступной нам литературе 
эта закономерность не обнаружена. Результаты ряда 
исследований по изучению влияния п о в ы ш е н н ы х 
концентраций андрогенов на риск развития Р М Ж 
также выявили положительную достоверную корре­
л я ц и ю [4-9], что, как отмечают некоторые авторы, 
не зависит от концентрации эстрогенов, образую­
щихся в результате конверсии андрогенов в жировой 
ткани [6-9]. 

П о в ы ш е н и е к о н ц е н т р а ц и й половых стероидов 
(эстрогенов и андрогенов) увеличивает риск разви­
тия Р М Ж в постменопаузе . Высокие к о н ц е н т р а ц и и 
свободных эстрадиола и тестостерона у ж е н щ и н в 
пре - и постменопаузе практически всегда а с с о ц и и ­
руются с и збыточным содержанием абдоминального 

жира , при котором д а н н ы е гормональные измене ­
н и я , вероятно , связаны с увеличением уровня триг-
л и ц е р и д о в и инсулина и с н и ж е н и е м сексстероид­
связываюшего глобулина [1]. 

Д а н н ы е перекрестных культуральных исследова­
н и й , включая крупное эпидемиологическое иссле­
дование Nerses Health Study. 2003 [64]. свидетельст­
вуют, что п о в ы ш е н н а я заболеваемость раком молоч­
ной железы в развитых западных странах может 
быть связана в том числе с в ы с о к и м распростране­
нием о ж и р е н и я и СД типа 2. И з б ы т о к абдоминаль ­
ного жира , И Р и ГИ, увеличение к о н ц е н т р а ц и и и 
биодоступности I G F - 1 — маркеры высокого риска 
развития рака молочной железы [42, 48, 64]. П о в ы ­
ш е н н ы е к о н ц е н т р а ц и и свободного эстрадиола и 
свободного тестостерона также относятся к ф а к т о ­
рам риска Р М Ж [53] и часто сопутствуют о ж и р е н и ю 
и Г И [50, 64]. 

Патогенез процессов карциногенеза в молочной 
железе при о ж и р е н и и и СД типа 2 до конца не ясен , 
однако эти механизмы превалируют в возрасте п о ­
стменопаузы, когда д а н н ы е м е т а б о л и ч е с к и - э н д о к ­
р и н н ы е н а р у ш е н и я ш и р о к о распространены среди 
ж е н ш и н западных стран и тесно связаны с так на ­
зываемым «западным образом жизни» [37, 45, 50]. 
Избыточная жировая ткань становится и с т о ч н и к о м 
свободных ж и р н ы х кислот, фактора некроза опухо­
ли альфа, которые п р и н и м а ю т участие в патогенезе 
И Р при о ж и р е н и и [37]. И Р и компенсаторная ГИ 
активируют пролиферативную и инвазивную актив ­
ность в пренеопластически и з м е н е н н ы х тканях м о ­
лочных желез (в частности , в клетках протоковой 
к а р ц и н о м ы in situ), что резко повышает риск пере­
хода в и н в а з и в н ы й рак молочной железы, который 
к л и н и ч е с к и проявляется , как правило , в п о с т м е н о ­
паузе [50]. 

С о в р е м е н н ы е подходы к п р о ф и л а к т и к е Р М Ж 
включают р а н н ю ю диагностику заболевания путем 
маммографического скрининга , а также изменение 
образа ж и з н и (редуцированная диета с н и з к и м со ­
держанием ж и р о в и увеличение содержания п и щ е ­
вых волокон в рационе , п о в ы ш е н и е ф и з и ч е с к о й ак­
тивности) [41, 50]. Д о к а з а н о , что диета с н и з к и м 
содержанием ж и р о в и регулярные ф и з и ч е с к и е уп­
р а ж н е н и я способствуют с н и ж е н и ю содержания аб­
д о м и н а л ь н о г о жира и п о в ы ш а ю т чувствительность к 
инсулину [36, 39], а, следовательно, служат п р о ф и ­
л а к т и к о й сахарного диабета типа 2, также в резуль­
тате с н и ж е н и я массы тела наблюдается у м е н ь ш е н и е 
к о н ц е н т р а ц и й эстрогенов [33] у ж е н ш и н в п р е - и 
постменопаузе , что в итоге снижает риск развития 
постменопаузального Р М Ж [34. 35. 54. 55]. Также 
было доказано , что ж е н щ и н ы в постменопаузе с и з ­
б ы т о ч н ы м весом или о ж и р е н и е м и Р М Ж в а н а м н е ­
зе находятся в группе риска по рецидиву данного 
заболевания и п о в ы ш е н н о й смертности . Поэтому 
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п р о ф и л а к т и к а о ж и р е н и я у пациенток с Р М Ж в 
анамнезе служит с н и ж е н и ю частоты рецидивов и 
увеличению продолжительности ж и з н и [49, 54]. 

Необходимо отметить, что п р о ф и л а к т и к а о ж и р е ­
ния и СД типа 2 у ж е н щ и н в пре - и постменопаузе 
вследствие у м е н ь ш е н и я запасов абдоминальной ж и ­

ровой т к а н и , п о в ы ш е н и я чувствительности к инсу­
лину и у м е н ь ш е н и я г и п е р и н с у л и н е м и и , а также 
с н и ж е н и я уровня половых стероидных гормонов 
способствует с н и ж е н и ю риска развития п о с т м е н о -
паузального Р М Ж . 
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