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Аннотация
Отмечается нарастание распространенности метаболического синдрома и висцерального ожирения 

в общей популяции. Фактическая распространенность метаболического синдрома среди населения состав-
ляет 24 % в США, от 24,6 % до 30,9 % в Европе. Как показали многие клинические испытания (NAHANES 
III, INTERHART), метаболический синдром связан с повышенным риском диабета и сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Кроме того, отдельные компоненты метаболического синдрома связаны с развитием 
рака, в частности, колоректального, эта ассоциация подтверждается многими эпидемиологическими 
исследованиями. Колоректальный рак является важной проблемой общественного здравоохранения: в 
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ВВЕДЕНИЕ

Понятие «метаболический синдром» существует, 
по крайней мере, не менее 80 лет, оно было впервые 
описано Kylin [1], шведским врачом как совокуп-
ность гипертензии, гипергликемии и подагры, и поз-
же – Vague [2], который добавил к предыдущему опи-
санию наличие абдоминального ожирения.

Хотя концепция метаболического синдрома 
принималась в течение долгого времени, междуна-
родного определения не было до 1998 года. Первое 
предложение пришло от консультативной группы 

по определению диабета для Всемирной Органи-
зации Здравоохранения в 1998 году. Это определе-
ние было затем изменено в 1999 году Европейской 
группой по изучению инсулинорезистентности, 
Национальной Образовательной Программой по 
холестерину «Лечение Взрослых» – Панель III (АТР 
III) в 2001 году и пересмотрено в 2005 году Между-
народным Фондом Диабета (IDF). Эти определе-
ния согласовывались по различным компонентам 
метаболического синдрома, но различались в дета-
лях (Таблица 1) [3].

Та б л и ц а  1 . 

Сравнение дефиниций метаболического синдрома

WHO 1999 ATP III 2001 IDF 2005

Диабет или нарушенная гликемия 
натощак или нарушение толерант-
ности к глюкозе или инсулинорези-
стентность
«Плюс» 2 или более из следующего:
Ожирение:
ИМТ > 30 или соотношение окруж-
ности талии и бедер
> 0,9 (мужчины) или
> 0,85 (женщины)
Дислипидемия: триглицериды >150 
мг/дл или холестеринлипопроте-
и-нов высокой плотности
< 35 мг/дл (мужчины) или
< 39 мг/дл (женщины)
Гипертензия:
повышение АД > 140/90 мм рт. ст.
Микроальбуминурия: альбуминурия > 
20 мкг/мин.

Три или более из следующего:
Центральное ожирение: окружности 
талии
>102 см (мужчины),
>88 см (женщины)
Гипертриглицеридемия: триглицериды 
>150 мг/дл
Снижение уровня холесте-рина ли-
попротеинов высо-кой плотности
< 40 мг/дл (мужчины),
< 50 мг/дл (женщины)
Гипертензия:
повышение АД >130/85 мм рт. ст.
Уровень глюкозы в плазме натощак 
>100мг/дл

Увеличение окружности та-лии
> 94 см у мужчин,
> 80 см у женщин
«Плюс» 2 из следующих компонен-
тов:
Гипертриглицеридемия: триглицериды 
> 150 мг/дл
Снижение уровня холестерина липо-
протеинов высокой плотности
< 40мг/дл (мужчины),
< 50мг/дл (женщины)
Гипертензия:
повышение АД > 130/85 мм рт. ст.
Уровень глюкозы в плазме натощак > 
100 мг/дл

2000 году в общей сложности в мире было диагностировано 944717 случаев заболевания колоректальным 
раком. Последние отчеты показывают, что лица с метаболическим синдромом имеют более высокий риск 
развития рака толстой или прямой кишки. Кроме того, кластеры компонентов метаболического синдрома 
повышают риск, связанный с развитием рака. Механизм, который патофизиологически связывает метабо-
лический синдром и колоректальный рак, в основном связан с абдоминальным ожирением и резистент-
ностью к инсулину. Популяционные и экспериментальные исследования показали, что гиперинсулине-
мия, повышенное содержание С-пептида, повышенный индекс массы тела, высокие уровни фактора роста 
инсулина-1, низкие уровни фактора роста инсулин-связывающего белка-3, высокий уровень лептина и 
низкий уровень адипонектина – все эти факторы вовлечены в канцерогенез. Понимание патологических 
механизмов, которые связывают метаболический синдром и его компоненты с канцерогенезом, имеет 
большое клиническое значение и перспективы для улучшения здоровья населения при целом ряде заболе-
ваний, включая рак, который представляется одной из основных причин смертности в обществе.

Ключевые слова: метаболический синдром, колоректальный рак, инсулинорезистентность, ожи-
рение, адипокины, воспалительные цитокины.
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Использование термина «метаболический син-
дром» обсуждалось Американской Ассоциацией по 
Диабету и Европейской ассоциацией по изучению 
диабета по нескольким причинам: 1) критерии двус-
мысленны или неполны (например, неясно – при 
определении артериального давления должно быть 
систолическое артериальное давление ≥ 130 мм рт. 
ст. и диастолическое ≥ 85 мм рт. ст. или это означа-
ет, что либо ≥ 130 мм рт. ст., либо > 85 мм рт. ст.); 2) 
значение включения сахарного диабета в определе-
ние сомнительно и роль инсулинорезистентности 
в объединяющей этиологии неопределенна. Кроме 
того, до сих пор неясно, насколько повышенный 
риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) связан 
с инсулинорезистентностью против изолированной 
гиперинсулинемии; 3) в нем отсутствует четкая база 
для включения / исключения других факторов риска 
ССЗ; риск сердечно-сосудистых заболеваний, свя-
занный с синдромом в целом, оказался не больше, 
чем сумма его частей; 4) лечение синдрома не отлича-
ется от лечения каждого из его компонентов.

Обзор определения АТР III расширил этиологи-
ческую основу синдрома от инсулинорезистентности 
до включения «ожирения и нарушений в жировой 
ткани» [4]. Фактическая распространенность ожи-
рения в популяции США составляет 30,5 %, ассо-
циированного метаболического синдрома – 24 % [3, 
5]. В Европе при стандартизации по возрасту и полу 
распространенность метаболического синдрома со-
ставила 24,6 % в 2005 году с помощью определения 
АТР III и 30,9 % при использовании определения 
Международной Диабетической Федерации в соот-
ветствии с исследованием MADRIC (MADrid RIesgo 
Cardiovascular Study), проведенном на 1344 участни-
ках [6]. В этом исследовании авторы нашли хорошее 
согласование в целом между определениями АТР III 
и IDF, гораздо более близкое у женщин, чем у мужчин 
(κ = 0,92±0,07 vs κ = 0,66±0,06). Распространенность 
метаболического синдрома была больше в соответ-
ствии с определением IDF, чем по АТР III, потому что 
первое определение имеет более низкий порог абдо-
минального ожирения.

Анализ 10206 участников в возрасте 20–89 лет 
в Nord-Trøndelag Health Study 1995–97 (HUNT 2) в 
Норвегии, выявил распространенность IDF-опреде-
ленного метаболического синдрома в 29,6 %, по срав-
нению с 25,9 % с использованием АТР III критериев 
2005 [7].

В мета-анализе Cameron A. J. et al [8] выявил 
переменную распространенность метаболического 
синдрома городского населения: от 8 % (Индия) до 
24 % (США) у мужчин, и от 7 % (Франция) до 43 % 
(Иран) у женщин.

Метаболический синдром ассоциируется с суб-
клиническим поражением жизненно важных орга-
нов. В симптомокомплекс «метаболический син-

дром» предлагают добавить следующие компоненты: 
альбуминурию, гиперурикемию, гиперфибриногене-
мию, нарушения фибринолиза и коагуляции, имму-
новоспалительный процесс и дисфункцию эндоте-
лия [9].

В октябре 2007 г. на национальном конгрессе 
кардиологов (ВНОК) были приняты и утверждены 
первые Российские рекомендации по диагностике 
и лечению МС. Согласно рекомендациям экспер-
тов Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК) от 2009 г., метаболический синдром харак-
теризуется увеличением массы висцерального жира, 
снижением чувствительности периферических тка-
ней к инсулину и гиперинсулинемией [10].

Согласно приведенному документу, метаболиче-
ский синдром диагностируется на основании нали-
чия центрального (абдоминального) типа ожирения 
(ОТ > 80 см у женщин, > 94 см у мужчин) и двух до-
полнительных критериев из нижеперечисленных:

– повышение уровня триглицеридов более 1,7 
ммоль/л;

– снижение уровня липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП): у мужчин менее 1,0 ммоль/л, 
у женщин менее 1,3 ммоль/л;

– повышенное артериальное давление (АД): 
систолическое – более 130 мм рт. ст., диастоличе-
ское – более 85 мм рт. ст.;

– повышенный уровень глюкозы крови нато-
щак – более 6,1 ммоль/л, постпрандиальный уровень 
глюкозы ≥ 7,8 и ≤ 11,1 ммоль/л.

Известно, что метаболический синдром связан 
с повышенным риском, как диабета, так и сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Многие клинические исследования установили 
взаимосвязь между наличием метаболического син-
дрома и сердечно-сосудистым риском [11].

Применение критериев ATP III к 10 537 NHANES 
участникам при многофакторном анализе привело к 
установлению значительной ассоциации между мета-
болическим синдромом и инфарктом миокарда и ин-
сультом: для инфаркта миокарда [OR: 2,01, 95 % дове-
рительные интервалы (CI): 1,53–2,64], для инсульта 
(OR: 2,16, 95 % CI: 1,48–3,16), и для инфаркта мио-
карда /инсульта (OR: 2,05, 95 % CI: 1,64–2,57) [12].

Исследование INTERHART, проведенное почти 
в 52 странах (15152 случаев и 14820 – контроль) пока-
зало значительную связь между уровнем аномальных 
липидов, курением, гипертонией, наличием сахарно-
го диабета, абдоминальным ожирением, психосоци-
альными факторами, потреблением фруктов, овощей 
и алкоголя, регулярной физической активностью и 
риском инфаркта миокарда. В совокупности, эти де-
вять факторов учитывались для выявления риска на-
селения 90 % у мужчин и 94 % у женщин [13].

В дополнение к сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, отдельные компоненты метаболическо-
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го синдрома были связаны с развитием рака [14]. 
Колоректальный рак является важной проблемой 
здравоохранения, так как в мире ежегодно диагно-
стируется один миллион новых случаев заболевания 
с полумиллионом смертей от него [15]. Темпы роста 
заболеваемости раком толстой кишки в соответствии 
с Регистром Рака Пяти Континентов колеблются от 
3 % в Африке (Алжир) до 40 % в Северной Америке. 
В Европе заболеваемость раком толстой кишки коле-
блется от 12,1 % в Беларуси до 30,5 % в Италии [16]. 
В большинстве развитых стран колоректальный рак 
входит в первую десятку злокачественных опухолей, 
выйдя в 2012 г. на третье место, как по заболеваемо-
сти, так и по смертности [17]. В структуре заболева-
емости населения России злокачественными опу-
холями рак ободочной и прямой кишки у мужчин в 
2009 г. составил 5,8 % и 5,0 %, соответственно. Среди 
женщин эти показатели были 6,7 % и 5,1 % [18].

В канцерогенезе новообразований любой лока-
лизации значительную роль играют не только внеш-
ние туморогенные влияния, но и не в меньшей сте-
пени так называемые «факторы хозяина» – будущего 
носителя опухолевого процесса. По современным 
представлениям злокачественный рост инициирует-
ся и продолжается на почве уже «подготовленного», 
измененного общего статуса человека и, прежде все-
го, «органа-мишени».

Эти положения в равной степени относятся и к 
колоректальному раку.

Существуют доказательства того, что биохимиче-
ские сдвиги и гормональные факторы вносят вклад в 
этиологию колоректального рака.

В данном обзоре мы выделим эту ассоциацию, 
поддерживаемую эпидемиологическими данными, 
и патофизиологические механизмы, вытекающие из 
проспективных научных исследований человека.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

При анализе почти 58000 лиц, которые участво-
вали в National Health Interview Survey (2002-2003), 
Garow D. et al [19] выявили 1200 лиц с метаболиче-
ским синдромом, 350 из них оказались с диагнозом 
«колоректальный рак». После стандартизации по 
возрасту, расе, полу, ожирению, курению и употре-
блению алкоголя обследуемые с метаболическим 
синдромом имели 75 % риск по раку толстой кишки.

Aleksandrova K. K. et al определили существенный 
риск (1,7–2,9) возникновения колоректального рака 
как в отношении проксимальной, так и дистальной 
локализации опухоли [20].

В большом проспективном исследовании в 
США, включающем более 900000 взрослых (404576 
мужчин и 495477 женщин), проведенном Calle E. E. 
et al [21], во время 16-летнего периода установлены 
57145 смертей от рака. Авторы также изучали взаи-
мосвязь между относительным риском (ОР) смерти и 

индексом массы тела (ИМТ). Для всех случаев рака 
наблюдалась тенденция увеличения смертности по 
мере увеличения ИМТ. Для колоректального рака ОР 
смерти варьировал от 1,34 (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ): 0,94–1,34) для ИМТ 25–29,9 кг/м2, до 
1,90 (95 % ДИ: 1,46–2,47) и 4,52 (95 % ДИ: 2,94–6,94) 
для ИМТ 30,0–34,9 кг/м2 и 35,0–39,9 кг/м2 соответ-
ственно [21]. Относительный риск возникновения 
колоректального рака для мужчин при ИМТ 25–30 
кг/м2, по данным Calle E. E. et al, был равен 1,5, а при 
ИМТ более 30 кг/м2–2,0 [22]. Близкие данные по-
лучены в Великобритании – относительные риски 
здесь были равны 1,15–1,32 (оба пола) [23].

Сахарный диабет 2 типа является установленным 
«участником» канцерогенеза. Получены доказатель-
ства его негативного влияния для развития колорек-
тального рака. Установлено, что риск развития ко-
лоректального рака при сахарном диабете равен 1,3 
и ассоциирован с продолжительностью заболевания. 
Так, по данным Luo W. et al, при длительности диабе-
та менее 10 лет риск был равен 1,05, тогда как в груп-
пе болевших более 10–15 лет – уже 1,5, т. е. в полто-
ра раза выше [24]. Заболеваемость колоректальным 
раком при сахарном диабете на 22–30 % выше, чем 
у недиабетиков, а длительное применение инсулина 
повышает риск до 37–61 % [25]. Эффекты гипергли-
кемии на рост колоректальной опухоли подтвержде-
ны и экспериментально. На фоне сахарного диабета 
темпы роста опухоли ускоряются на 20–25 % [26].

Ряд исследований также предоставляет инфор-
мацию о связи между заболеваемостью колорек-
тальным раком и количеством компонентов мета-
болического синдрома, особенно ИМТ, окружности 
талии (ОТ), уровня липидов, глюкозы в плазме и 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c). Так, при 
анализе 14109 участников из исследования ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), были выявлены 
194 случая колоректального рака. В этом исследова-
нии исходный метаболический синдром (> 3 против 
«0» компонентов) имел прямые корреляции со стан-
дартизованной по возрасту и полу заболеваемостью 
колоректальный раком (ОР: 1,49, 95 % ДИ:1,0–2,4). 
После многофакторного анализа была выявлена до-
зозависимая ассоциация между заболеваемостью 
колоректальным раком и количеством компонентов 
метаболического синдрома, присутствующих исход-
но (р=0,006) [27].

В другом исследовании, Trevisan M. et al [28], 
использовали информацию из Risk Factors and Life 
Expectancy Study, в котором анализировались данные 
девяти эпидемиологических исследований, прове-
денных в Италии между 1978 и 1987 годами, вклю-
чавших 21311 мужчин и 15991 женщину. В данном 
исследовании, низкий уровень липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП) и высокий уровень триглице-
ридов, гипертония и уровни глюкозы в плазме были 
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проанализированы как индивидуальные компоненты 
метаболического синдрома. При наличии кластера 
метаболических нарушений вычисленные коэффи-
циенты риска и 95 %-ные ДИ были 2,99 (1,27–7,01) 
при рассмотрении обоих полов вместе. При анализе 
индивидуальных компонентов, только уровень глю-
козы был связан с повышенным риском смерти от 
рака толстой кишки, и только при объединении муж-
чин и женщин (ОР: 1,8, 95 % ДИ: 1,05–3,09). Резуль-
таты этого исследования свидетельствуют о том, что 
эффекты отдельных компонентов метаболического 
синдрома складываются, потому что относительный 
риск смерти от колоректального рака увеличивается 
при анализе кластера метаболических нарушений по 
сравнению с анализом только по уровню глюкозы.

Ассоциация между уровнями глюкозы в плазме, 
отражаемыми по HbA1c, и частотой колоректально-
го рака была представлена в проспективном анали-
зе European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition (EPIC) study [29]. Среди 9605 участников 
этого исследования в возрасте от 45 до 79 лет были 
выявлены 67 случаев колоректального рака. В этом 
популяционном исследовании ОР колоректально-
го рака для мужчин и женщин вместе составил 2,94 
(95 % ДИ: 0,80–10,85) со стандартизацией по возрасту 
и полу для HbA1c ≥ 7 %, в сравнении с относительным 
риском 1,13 (95 % ДИ: 0,56–2,30) для уровня HbA1c 
5,0–5,9 %. Для тех же уровней HbA1c> 7 %, стандар-
тизованных по возрасту, относительный риск был 
выше у мужчин, чему женщин [ОР: 4,94 (95 % ДИ: 
0,89–27,35) у мужчин и 1,58 (95 % ДИ: 0,19–13,14) у 
женщин]. Ассоциация более высоких уровней HbA1c 
и повышенного риска колоректального рака также 
представлена в CLUE II [30].

С другой стороны, для оценки связи между ме-
таболическим синдромом и колоректальным раком, 
Stocks T. et al [31] оценивали наличие компонен-
тов метаболического синдрома (С-пептид, HbA1c, 
лептин, адипонектин, ИМТ, гипертония и глюкоза 
натощак) у 306 лиц с верифицированным колорек-
тальным раком. Наличие ожирения, гипертензии и 
гипергликемии коррелировало с ОР для трех против 
нуля факторов 2,57 (95 % ДИ 1,20–5,52; р = 0,00021).

Взаимосвязь между ИМТ и раком толстой киш-
ки также изучалась в исследовании EPIC [32], кото-
рое базировалось на 984 случаях рака толстой кишки. 
Наблюдалось 55 %-ное увеличение риска появления 
рака толстой кишки между высокими и низкими 
квинтилями ИМТ у мужчин, но у женщин не отмече-
но значимой ассоциации.

По данным ретроспективного когортного иссле-
дования взрослого населения в Корее частота адено-
мы дистальной ободочной кишки была выше более 
чем в 1,76 раза у пациентов с одним компонентом 
метаболического синдрома по сравнению с обследу-
емыми без него. После стандартизации по возрасту, 

полу, курению, потреблению алкоголя и физической 
активности, только высокий ИМТ был в значитель-
ной степени связан с частотой аденомы дистальной 
ободочной кишки (ОР 1,66, 95 % ДИ 1,05–2,62) [33].

Некоторые исследования рассматривали антро-
пометрические измерения распределения жира в до-
полнение к ИМТ с точки зрения риска возникнове-
ния рака толстой кишки – аденомы. В большинстве 
этих исследований ассоциация между окружностью 
талии или соотношением окружности талии и бедер и 
риском рака толстой кишки была сильнее, чем между 
ИМТ и риском рака.

Moore L. L. et al [34] при ретроспективном анали-
зе 7566 субъектов из Framingham когорты обнаружи-
ли 306 случаев колоректального рака. Авторы пока-
зали двукратное увеличение риска колоректального 
рака для окружности талии > 99 см у женщин и 101 
см у мужчин; риск возрастал линейно с увеличением 
окружности талии [34]. В ходе японского исследо-
вания [35] на 51 произвольно отобранном пациенте 
в возрасте ≥ 40 лет было показано, что висцеральная 
жировая ткань, а не жировая ткань всего тела луч-
ше коррелирует с риском колоректальной аденомы. 
Более того, в данном исследовании низкий уровень 
адипонектина являлся фактором, связанным с разви-
тием колоректальной аденомы. Известно, что уровни 
адипонектина снижены при ожирении, особенно при 
абдоминальном ожирении в сочетании с резистент-
ностью к инсулину; таким образом, результаты этого 
исследования предлагают понимание взаимосвязи 
колоректального канцерогенеза с абдоминальным 
ожирением и резистентностью к инсулину, которые 
будут обсуждаться позже.

Тот факт, что метаболический синдром является 
фактором риска как для ССЗ, так и для колоректаль-
ного рака, поднял вопрос о том, есть ли какие-либо 
связи между ССЗ и раком прямой кишки. Эти пря-
мые взаимосвязи были установлены в нескольких 
исследованиях. В пилотном исследовании на 63 па-
циентах с колоректальным раком Hamoudi W. T. Y. и 
Dumitrascu D. L. продемонстрировали статистически 
достоверную связь между ССЗ и раком прямой киш-
ки у мужчин [36].

В ряде работ оценивался риск для опухолей тол-
стой кишки разных локализаций. Так, по данным 
National Cancer Center, Korea увеличение окруж-
ности талии, артериального давления и высокие 
уровни триглицеридов сыворотки крови были свя-
заны с повышенным риском колоректальной аде-
номы. Метаболический синдром был ассоциирован 
с повышенным риском аденомы (OR=1,44, 95 % ДИ 
1,23–1,70). Связь между метаболическим синдромом 
и колоректальной аденомой наблюдалась независи-
мо от наличия прогрессирующей аденомы или аде-
номы с низким уровнем риска и множественности 
опухоли. Наличие метаболического синдрома влия-
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ло на правосторонние аденомы (OР = 1,50, 95 % ДИ 
1,22–1,85), левосторонние аденомы (OР = 1,36, 95 % 
ДИ 1,05–1,76) и аденомы нескольких анатомических 
локализаций (OR = 1,59, 95 % ДИ 1,19–2,12), но не 
было ассоциировано с раком прямой кишки [37].

Соотношение между отдельными компонентами 
метаболического синдрома и риском колоректаль-
ного рака также отдельно проанализировано в ряде 
исследований. Colangelo L. A. et al [38] выявили 35 % 
повышенный риск развития колоректального рака, 
связанный с высоким артериальным давлением. Эти 
результаты были подтверждены еще одним исследо-
ванием [27]. Оба исследования также подчеркнули, 
что кластеризация компонентов метаболического 
синдрома значительно увеличивала риск, связанный 
с колоректальным раком.

В большом проспективном исследовании высо-
кие уровни триглицеридов были связаны с двукрат-
ным повышением риска колоректального рака у 
мужчин, но у женщин наблюдалась неубедительная 
ассоциация [27]. В другом проспективном исследо-
вании был выявлен 40 % повышенный риск колорек-
тального рака для мужчин и женщин в верхнем квар-
тиле уровней триглицеридов, хотя эта ассоциация 
была не значима [39].

Связь между уровнями С-пептида, как маркера 
гиперинсулинемии, и риском колоректального рака 
также была рассмотрена в нескольких исследованиях. 
В исследовании случай-контроль в Physicians’Health 
Study повышенная концентрация плазменного 
С-пептида была статистически значимо связана с по-
вышенным риском колоректального рака у мужчин 
(ОР для высшего против низшего квинтиля плазмен-
ного C-пептида равен 2,7, 95 % ДИ: 1,2–6.2, р=0,047), 
после стандартизации по возрасту, статусу курения, 
голоданию, ИМТ и потреблению алкоголя. Результа-
ты этого исследования также показывают, что повы-
шение образования инсулина, отражаемое повышен-
ными концентрациями в плазме C-пептида, может 
предсказать риск развития колоректального рака 
независимо от ИМТ, факторов, связанных с инсули-
норезистентностью или уровней инсулин-подобного 
фактора роста 1 (IGF-1) и белка, связывающего ин-
сулин-подобный ростовой фактор 3 (IGFBP-3) [40]. 
Взаимосвязь между высокой концентрацией в плазме 
С-пептида и колоректальной аденомой было также 
продемонстрировано в исследовании у женщин (се-
рия из 380 пациенток) с многофакторным относи-
тельным риском (MVRR) верхнего против нижнего 
квартиля 1,63, 95 % ДИ: 1,01–2,66, р=0,01, даже после 
включения в статистическую модель ИМТ и физиче-
ской активности [41].

You J. et al в эпидемиологическом когортном ис-
следовании оценили влияние метаболического син-
дрома на исходы колоректального рака без метаста-
зов у 1069 пациентов. В течение периода наблюдения 

в 59,6 месяцев пациенты с метаболическим синдро-
мом имели достоверно более низкий уровень безре-
цидивной выживаемости, чем больные без метаболи-
ческого синдрома (р=0,014), особенно в отношении 
локальных рецидивов (р=0,04), но не было различий 
в общей выживаемости (р=0,116). Многофактор-
ный анализ показал, что наличие метаболического 
синдрома было независимым фактором риска для 
безрецидивной выживаемости (HR=0,733, 95 % CI 
0,545–0,987, р=0,041), но не для общей выживаемо-
сти (р=0,118) [42].

Результаты этих исследований подтверждают, что 
кластеры компонентов метаболического синдрома 
могут быть предикторами развития и смертности от 
колоректального рака. Понимание базовых патофи-
зиологических механизмов, связывающих метаболи-
ческий синдром и колоректальный рак, может играть 
ключевую роль в развитии новых стратегий профи-
лактики и лечения.

Высокий риск влияния отдельных компонентов 
метаболического синдрома и их суммы для колорек-
тального рака представлен на рисунке 1. Риск воз-
никновения рака толстой кишки при наличии всех 
составляющих метаболического синдрома составил 
3,7 [43].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ 

МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ  

И КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ

Ожирение,  инсулинорезистентность  и  факторы 
роста инсулина и связывающих протеинов

Предполагается, что инсулинорезистентность 
является наиболее важным базовым механизмом 
метаболического синдрома в тесной связи с абдоми-
нальным ожирением.

Как было показано, инсулин влияет на рост 
нормальных и опухолевых эпителиальных клеток 
и оказывает митогенные эффекты in vitro и в экспе-
риментальных моделях либо непосредственно, либо 

Рисунок 1. Индексы относительного риска возникно-
вения рака толстой кишки при метаболическом синдроме, 
ожирении, сахарном диабете [43].
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косвенно через IGF-1 [27]. При высоких концентра-
циях инсулин может связываться с IGF-1 рецепто-
рами (IGF1Rs) или может непосредственно способ-
ствовать биосинтезу IGF-1, повышая биодоступность 
IGF-1 и ингибируя продукцию белков, связывающих 
инсулин-подобные ростовые факторы IGFBP-1, 
IGFBP-2 и IGFBP-3 [44].

IGF-1 является важным митогеном, требуемым 
для прогрессирования через клеточный цикл, и ока-
зывает аутокринные, паракринные и эндокринные 
эффекты на пролиферацию клеток и апоптоз [45], 
что повышает риск клеточной трансформации пу-
тем повышения оборота жизни клеток. Кроме того, 
IGF-1увеличивает выработку фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), ангиогенного фактора, который 
может поддерживать рост раковых клеток [46] (см. 
рисунок 2).

Было показано, что нормальные клетки эпителия 
толстой кишки и раковые клетки содержат инсулин, 
IGF-рецепторы (IGF1Rs) и IGF связывающие белки 
[27].

Тканевой гомеостаз в нормальной кишечной 
крипте зависит от баланса между пролиферацией, 
дифференцировкой и апоптозом; с апоптозом, про-
исходящим в верхней части кишечной крипты, как 
кульминацией процесса дифференцировки. Одна-
ко, инсулинорезистентность приводит к повышению 
концентрации IGF-1 и низким уровням IGFBP-3, с 
последующим усилением пролиферации, антиапопто-
за и злокачественной трансформацией клеток [47, 48].

Связь между уровнями IGF-1 и IGFBP-3 и по-
вышенным риском колоректальной аденомы и рака 
впервые привлекла внимание у пациентов с акро-
мегалией, у которых хронически повышены уровни 
гормона роста (GH). Избыток GH приводит к пече-
ночной и периферической резистентности к инсу-

лину и, таким образом, гиперинсулинемии, общей 
черте акромегалии и метаболического синдрома, ко-
торая вызывает гиперсекрецию IGF-1 и низкие уров-
ни IGFBP-3 [49].

Взаимосвязи между уровнями IGF-1 и IGFBP-3 
и колоректальным раком были исследованы 
Giovannucci E. et al [50] на 32826 женщинах при про-
ведении Nurses’ Health Study.

Уровни IGFBP-3, относящиеся к женщинам в 
низшем тертиле IGF-1 по сравнению с женщинами, 
относящимися к высшему тертилю IGF-1, были ас-
социированы с повышенным риском промежуточ-
ной / позднестадийной колоректальной неопласти-
ческой аденомы (MVRR: 2,78, 95 % ДИ: 0,76–9,76)  и 
рака (ОР: 2,18, 95 % ДИ: 0,94–5,08). Уровни IGF-1, 
относящиеся к женщинам в самой низкой тертили 
IGFBP-3, по сравнению с женщинами в наивысшей 
тертили IGFBP-3, коррелировали с более низким 
риском промежуточной / позднестадийной коло-
ректальной аденомы (ОР: 0,28, 95 % ДИ: 0,09–0,85) и 
рака (ОР: 0,28, 95 % ДИ: 0,10–0,83).

Ни IGF-1, ни IGFBP-3 не имели заметного отно-
шения к ранней стадии аденомы. Эти исследования 
показывают, что высокие уровни циркулирующего 
IGF-1 и частично низкие уровни IGFBP-3 независи-
мо ассоциированы с повышенным риском большой 
или тубуло-ворсинчатой / ворсинчатой аденомы тол-
стой кишки и рака. Эти результаты согласовываются 
с данными, полученными ранее в Physicians’ Health 
Study [51].

Роль IGFBP-3 в развитии колоректального рака 
была независимо проанализирована Williams A. C. 
et al [52]. Как было показано, IGFBP-3 усиливает 
р53-зависимый апоптоз после повреждения ДНК. Та-
ким образом, утрата IGFBP-3 могла бы способство-
вать развитию толстокишечной аденомы, которая 
сохраняет функцию р53 дикого типа через подавле-
ние сигналов p53-зависимого апоптоза, позволяя вы-
живать аномальным клеткам и формировать опухоль. 
Кроме того, обнаруживаются нарушения в ткани как 
аденомы, так и карциномы. Эта модель аналогична 
распределению TGF-β в нормальной ткани, и тканях 
аденомы и карциномы [53]. Поскольку известно, что 
TGF-β является мощным ингибитором роста эпите-
лия толстой кишки [52], это сходство позволяет пред-
положить, что IGFBP-3 может играть важную роль 
в регуляции дифференцировки и апоптоза эпителия 
толстой кишки человека [53].

Роль инсулинорезистентности и гиперинсулине-
мии в развитии колоректального рака была непосред-
ственно оценена Schoen R. E. et al [39] в исследова-
нии, проведенном на 5849 участниках в Cardiovascular 
Health Study. Авторы выявили 102 случая колорек-
тального рака. Уровень тощакового инсулина не был 
связан с повышенным риском колоректального рака 
(ОР=1,2), в то время как уровень 2-часового инсули-

Рисунок 2. Схематическое представление системы 
инсулиноподобного фактора роста – IGF (объяснения  
в тексте).
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на оказался связанным со значительным увеличени-
ем риска (ОР=2,0).

Giovannucci E. et al [54] обнаружили, что ИМТ 
достоверно не связан с повышенным риском дис-
тальной толстокишечной аденомы, независимо от 
размера опухоли, в то время, как окружность талии 
и соотношение окружности талии и бедер оказались 
сильными факторами риска для крупных аденом 
дистального отдела толстой кишки с диаметром ≥ 1 
см, но не были связаны с риском возникновения ма-
лых аденом с диаметром < 1 см. Как сообщалось, ас-
социация окружности талии с повышенным риском 
рака оказалась немного сильнее для дистального рака 
толстой кишки.

Опубликован ряд исследований, которые опре-
деляют соотношение между С-пептидом (как инди-
катором выработки инсулина) и риском рака тол-
стой кишки. Как упомянуто ранее, в исследовании 
Physicians’ Health Study мужчины с уровнем С-пепти-
да на верхнем против нижнего квинтиля имели в 2,7 
раза более высокий риск развития колоректального 
рака после стандартизации по ИМТ и физическим 
упражнениям; этот относительный риск увеличился 
до 3,4 после стандартизации по компонентам мета-
болического синдрома [40].

В проспективном исследовании 14275 женщин 
в штате Нью-Йорк 3-кратно повышенный риск раз-
вития колоректального рака наблюдался у тех, кто 
находился в верхней квартили уровня С-пептида, и 
отмечен более 4-кратно повышенный риск рака тол-
стой кишки в отдельности [55].

Таким образом, хроническая гиперинсулинемия 
обладает онкогенным потенциалом через стимуля-
цию клеточных сигнальных каскадов, усиливающих 
клеточную пролиферацию и влияющих на метаболи-
ческие процессы в клетке. Инсулин усиливает синтез 
инсулиноподобного фактора роста (IGF-1) с после-
дующим снижением продукции связывающих бел-
ков IGFBP-1–2. Высокий уровень IGF-1 обладает 
антиапоптотическим эффектом и ускоряет митоз.

Адипокины и воспалительные цитокины
Механизм участия нарушений жирового обме-

на в канцерогенезе связан с изменениями представ-
лений о жировой ткани как некоего депо, «склада» 
энергетических запасов.

В настоящее время жировая ткань рассматривает-
ся как сложный эндокринный и метаболический ор-
ган, реагирующий на различные экзо- и эндогенные 
сигналы и ответственный за секрецию и синтез гор-
монов, медиаторов, цитокинов и других сигнальных 
белков, в целом называемых адипокинами (лептин, 
адипонектин, интерлейкин 6 (IL-6), тумор-некроти-
зирующий фактор (TNF-α) и др.). Адипокины пред-
ставляют собой разнородную группу сигнальных 
молекул, которые играют важную роль в таких про-

цессах, как аппетит и энергетический баланс, воспа-
ление, инсулинорезистентность / чувствительность, 
ангиогенез, липидный обмен, клеточная пролифера-
ция и атеросклероз. Многие из этих функций связа-
ны либо с метаболическим синдромом, либо с канце-
рогенезом, и они могут служить связующим звеном 
между этими двумя патологиями [56].

Существуют статистические данные, подтверж-
дающие наличие нарушений липидного обмена у 
пациентов с колоректальным раком. Считается, что 
гипералиментация ассоциирована с колоректальным 
раком у 27–35 % больных [57].

Дисфункция адипоцитов приводит к увеличению 
количества свободных жирных кислот (FFA), IL-6, 
TNF-α, снижению уровня адипонектина, что, в свою 
очередь, поддерживает воспаление и инсулинорези-
стентность (см. рисунок 3) [58].

Особая роль в развитии рака различных органов, в 
том числе, и колоректального, отводится адипонектину.

Адипонектин
Адипонектин, 30-кДа дополнение C1q-связан-

ного протеина, является ключевым регулятором 
чувствительности к инсулину и воспалению и моду-
лирует несколько физиологических процессов, таких 
как метаболизм глюкозы и жирных кислот. Адипоне-
ктин – гормон, секретируемый эксклюзивно в ади-
поцитах. Он существует в двух формах – в низко- и 
высокомолекулярной. Первая преимущественно 
циркулирует в плазме, вторая локализуется внутри-
клеточно. В тканях имеются соответствующие рецеп-
торы адипонектина (AdipoR1иR2).

В отличие от других адипокинов, таких как 
лептин, уровни циркулирующего адипонектина 
уменьшаются у тучных людей и у больных с сахарным 

Рисунок 3. Дисфункция адипоцитов при гипералимен-
тации [58]:

FFA – сводные жирные кислоты; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1-моноцитарный хемоантрактивный протеин; 
PAI-1-ингибитор активатора плазминогена; TNF-α – ту-
мор-некротический фактор α.
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диабетом [59]. Снижение концентрации адипонек-
тина плазмы связано с резистентностью к инсулину, 
диабетом 2 типа и атеросклерозом. Кроме того, не-
давно было показано, что адипонектин может играть 
роль в развитии и прогрессировании различных ви-
дов злокачественных опухолей. Полученные данные 
показывают, что адипонектин является важным ре-
гулятором клеточной пролиферации. Адипонектин 
может действовать либо непосредственно на раковые 
клетки, либо косвенно, путем регулирования общей 
чувствительности к инсулину [60].

Механизмы, которые могут связывать адипонек-
тин с канцерогенезом

При ожирении снижение уровней адипонекти-
на приводит к развитию резистентности к инсулину 
и компенсаторной хронической гиперинсулинемии. 
Повышенные уровни инсулина приводят к повыше-
нию уровня биодоступного IGF-1. Инсулин и IGF-
1 сигналы через рецепторы инсулина и IGF1R спо-
собствуют клеточной пролиферации и ингибируют 
апоптоз во многих типах тканей, регулируемых акти-
вацией секреции VEGF, способствуя, таким образом, 
канцерогенезу [55]. Также было показано, что адипо-
нектин ингибирует образование TNF-αв макрофагах 
и его действие в эндотелиальных клетках, содействуя, 
таким образом, канцерогенезу посредством измене-
ния эффекта TNF-α на пролиферирующие опухоле-
вые клетки и ангиогенез [61].

Адипонектин также может защитить от канцеро-
генеза посредством более непосредственных эффек-
тов. В частности, было обнаружено, что адипонек-
тин является важным регулятором кроветворения и 
иммунной системы. Кроме того, адипонектин мо-
жет препятствовать активации ядерного фактора-кВ 
(NF-kB), фактора транскрипции, который активиру-
ет VEGF [62].

Известно, что некоторые сигнальные молекулы, 
такие как 50-AMP- активированные протеинкиназы 
(AMPK), NF-kB, пероксисом-пролиферат-активиру-
ющие рецепторы (PPAR) – α и р38 митоген-активиру-
емые протеинкиназы являются посредниками адипо-
нектин-индуцированных метаболических эффектов. 
AMPK может подавлять рост и / или выживание опу-
холевых клеток [63]. Наконец, адипонектин может 
также негативно регулировать ангиогенез (независимо 
от АМФК) через индукцию апоптоза в сосудистых эн-
дотелиальных клетках путем активации каскада кас-
паз, группы апоптотических ферментов [64].

Связь между уровнями циркулирующего адипо-
нектина и колоректальным раком была продемон-
стрирована в нескольких клинических и эксперимен-
тальных исследованиях.

Ferroni P. et al [65] в исследовании с участием 60 
пациентов с колоректальным раком без метастазов 
продемонстрировали, что низкие уровни адипонек-

тина негативно коррелируют с нарастанием стадии 
опухоли и являются независимыми прогностически-
ми факторами рецидива заболевания. Низкие уровни 
адипонектина были обнаружены у 52 % пациентов с 
рецидивами заболевания по сравнению с 26 % безре-
цидивных пациентов [65].

Аналогичные результаты были получены 
Wei E. K. et al [66] в проспективном исследовании 
«случай-контроль» на 18225 мужчинах-участниках 
Health Professional Follow-up Study. В течение при-
мерно 8 лет наблюдения авторы отметили 25 случаев 
колоректального рака у 3645 мужчин с наиболее вы-
сокими уровнями адипонектина по сравнению с 54 
случаями колоректального рака у 3645 мужчин с наи-
более низким квинтилем адипонектина.

Таким образом, между концентрацией адипоне-
ктина в плазме и риском колоректального рака име-
ется обратная корреляционная связь. Показано, что 
высокий уровень адипонектина в плазме снижает 
риск колоректального рака на 60 %. С другой сторо-
ны, сниженный уровень адипонектина ведет к раз-
витию инсулин-резистентности, гиперинсулинемии, 
снижению синтеза в печени инсулиноподобного ро-
стового протеин-1 связывающего фактора (IGFPP1, 
2), что ведет к увеличению уровня IGF-1 с последу-
ющей промоцией клеточной пролиферации и угнете-
нием апоптоза. Низкая концентрация уровня адипо-
нектина через воздействия на тумор-некротический 
фактор-альфа (TNF-α), S-активированную проте-
ин-киназу (AMPK), пероксисом-пролиферат-акти-
вирующие рецепторы (PPAR) и другие агенты ведет к 
клеточной пролиферации и ангиогенезу [67].

Лептин
Лептин является 16 кДа гликопротеином, который 

экспрессируется почти исключительно (> 95 %) адипо-
цитами. Первоначально интерес к лептину был связан с 
его ролью в ожирении, но в последнее время выявлено, 
что лептин ассоциирован с воспалительной реакцией, 
сигналами инсулина и канцерогенезом.

Инсулин и лептин взаимодействуют на различных 
уровнях в пределах сложной сети сигнальных путей 
жировой ткани, определяя несколько механизмов, ко-
торые могли бы связать лептин с раком толстой кишки. 
Особое значение для рака имеет влияние лептина на су-
прессоры сигнальных цитокинов 1 и 3, которые, в свою 
очередь, ограничивают секрецию инсулина [68].

Хотя данные, непосредственно связывающие 
лептин с раком толстой кишки немногочисленны, не-
которые исследования показали, что повышенный 
риск рака толстой и прямой кишки связан с высоким 
уровнем сывороточного лептина.

По данным когортного исследования в Норвегии 
обнаружено почти 3-кратное увеличение риска рака 
толстой кишки среди людей с высоким уровнем лепти-
на, независимо от ИМТ [69].
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Другое исследование выявило, что мужчины с 
наивысшими тертилями концентрации лептина име-
ли 3,3-кратно повышенный риск аденомы (95 % ДИ: 
1,2–8,7) по сравнению с теми, кто относился к низше-
му тертилю [70]. Связь между концентрацией лептина 
и колоректальным раком также оценивали у женщин в 
исследовании «случай-контроль», проведенном в Япо-
нии, подтвердив, что повышенный уровень лептина 
увеличивает риск колоректального рака у женщин, не-
зависимо от ИМТ [71].

Park J. H. Y. et al показали, что туморогенная актив-
ность жировых клеток тесно связана с иммунно-воспа-
лительными реакциями организма (см. рисунок 4) [72].

Принципиальная схема влияния ожирения на факто-
ры роста и канцерогенез представлена на рисунке 5 [73].

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ И 

КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК

Накопленные данные показывают, что систем-
ное воспаление может быть вероятным механизмом 
канцерогенеза толстого кишечника.

Исследования показали, что генетические вариа-
ции в генах, связанных с воспалением, таких как ин-
терлейкины IL-6, IL-8 и IL-10, связаны с восприим-
чивостью к колоректальному раку и аденоме.

Как представляется, IL-6 усиливает образование 
опухолей с помощью паракринного и аутокринного ме-
ханизмов по стимуляции роста клеток и ингибированию 
апоптоза. Также концентрация IL-6 отражает статус за-
болевания и обычно связана с наличием метастазов [74].

TNF-α активирует NF-κB (фосфорилированием 
его ингибитора IκB), который увеличивает производ-
ство NO, субстрата для образования активных форм 
кислорода (АФК) и стимулирует другие воспалитель-
ные цитокины [75]. В отношении рака, АФК могут 
привести к повреждению ДНК посредством несколь-
ких процессов, включая базовую модификацию ДНК, 
делецию, каркасные сдвиги, разрывы нитей ДНК, свя-
зывающих ДНК-белков и хромосомные перестройки. 

Повреждения ДНК могут происходить в генах, кото-
рые играют важную роль в пролиферации клеток (на-
пример, ras) или выживании клеток (например, р53), 
что может затем вызвать прогрессирование рака [76].

Есть несколько исследований, которые проде-
монстрировали корреляции между высоким уровнем 
IL-6, TNF-α, С-реактивного белка (CRP) и колорек-
тальным канцерогенезом. Более того, исследование 
из Греции показало, что высокие уровни сывороточ-
ных IL-6, TNF-α и СРБ коррелировали с большим 
размером опухоли. Связь с размерами опухоли может 
быть связана с тем, что более крупные опухоли могут 
вызывать более мощный иммунологический ответ, 
манифистируемый циркуляцией провоспалительных 
цитокинов, таких как TNF-α [77].

Таким образом, гипералиментация поддержива-
ет хроническое воспаление с гиперпродукцией ин-
терлейкина 6, адипонектина, тумор-некротического 
фактора-альфа и других факторов, что ведет к окси-
дативному стрессу (ROS) и усиливает риск развития 
колоректального рака.

PPAR-γ
PPAR-γ, лиганд-активированный фактор транс-

крипции, является одним из ключевых регуляторов 
адипогенной дифференциации и гомеостаза глюко-
зы. Как было показано, PPAR-γ лиганды влияют на 
пролиферацию и дифференцировку линий раковых 
клеток. Постепенно растет число исследований, ко-
торые продемонстрировали связь между PPAR-γ и 
колоректальным раком [78].

Исследование Theocharis S. et al продемонстри-
ровало положительное PPAR-γ иммуноокрашива-
ние в 48 из 86 случаев рака толстой кишки (56 %). Не 
было найдено никакой связи между PPAR-γ позитив-
ностью и различными стадиями опухоли по Duke, 
гистологической градацией дифференцировки опу-
холи, локализацией опухоли, наличием поражения 

Рисунок 4. Влияние адипоцитов на факторы, регулиру-
ющие клеточный рост и ангиогенез [72].

Рисунок 5. Влияние ожирения на факторы роста и кан-
церогенез [73].
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Рисунок 6. Схема факторов, связывающих метаболиче-
ский синдром с развитием рака [73, 81]. Сокращения:

ROS- активные формы кислорода; SHBG – поло-
вой гормон-связывающий глобулин; TG – триглицериды; 
IGFBPs – белки, связывающие инсулин-подобные росто-
вые факторы; IGF-1 – инсулин-подобный факторроста 1; 
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.

лимфатических узлов и метастазов в печени, веноз-
ной инвазией или объемом пролиферирования опу-
холевых клеток, который оценивается повышенной 
экспрессией Ki-67. Напротив, экспрессия PPAR-γ 
статистически значимо коррелировала с экспрессией 
молекул, связанных с клеточным циклом [79].

Еще одно исследование показало, что агонисты 
PPAR-γ обладают ингибирующим действием на про-
лиферацию линии клеток рака толстой кишки, свя-
занным с блоком клеточного цикла G1 и инвазивной 
активностью. Последний эффект проявляется в не-
которых клеточных линиях посредством сниженной 
регуляции синтеза металлопротеиназы-7 [80].

Резюмируя, можно сказать, что механизм вов-
лечения метаболического синдрома в патогенез ко-
лоректального рака сложен. Он представляет собой 
комплекс влияний (и взаимовлияний) различных 
составляющих метаболического синдрома на отдель-
ные молекулярно-клеточные компоненты канцеро-
генеза, что было суммировано в схемы разными груп-
пами исследователей – см. рисунок 6 [73, 81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Связь между метаболическим синдромом и коло-
ректальным раком в настоящее время подтверждается 
большим количеством эпидемиологических исследова-
ний [16, 21, 27, 29, 38]. Компоненты метаболического 
синдрома оказывают дополнительное воздействие на 
развитие рака толстой кишки, действуя через разные 
патофизиологические пути. Это положение базируется 
на исследованиях детерминант метаболического син-
дрома (ожирение, абдоминальное распределение жира, 
физическая активность), клинически значимых послед-
ствий (сахарный диабет 2 типа, гипертония) этого син-

дрома, плазменных или сывороточных компонентов 
метаболического синдрома (гипертриглицеридемия, 
гипергликемия, низкий уровень холестерина ЛПВП), 
маркеров гиперинсулинемии или резистентности к ин-
сулину (инсулин, С-пептид) и уровней воспалительных 
цитокинов сыворотки в связи с риском развития рака 
толстой кишки или аденомы. Высокий уровень инсули-
на и инсулинорезистентность являются общими черта-
ми населения промышленно развитых обществ, харак-
теризующимися большой распространенностью лиц с 
избыточным весом и ожирением, энергетически бога-
той диетой и образом жизни с низким расходом энер-
гии. Понимание патологических механизмов, которые 
связывают метаболический синдром и его компоненты 
и канцерогенез имеет очень важное клиническое значе-
ние. Контроль над одним или двумя компонентами ме-
таболического синдрома может привести к более здо-
ровой жизни без рака. Общественные усилия в области 
здравоохранения, направленные на изменение образа 
жизни и пищевых привычек, связанных с дисбалансом 
метаболизма инсулина, могут иметь большую пользу 
для здоровья населения по ряду заболеваний, включая 
рак, которые являются основными причинами смерт-
ности и заболеваемости в современном обществе.
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Abstract
The metabolic syndrome and visceral obesity have an increasing prevalence and incidence in the 

generalpopulation. The actual prevalence of the metabolic syndrome is 24% in US population and between 
24,6% and 30,9% in Europe. As demonstrated by many clinical trials (NAHANES III, INTERHART) the 
metabolic syndrome is associated with an increased risk of both diabetes and cardiovascular disease. In addition to 
cardiovascular disease, individual components of the metabolic syndrome have been linked to the development of 
cancer, particularly to colorectal cancer. Colorectal cancer is an important public health problem; in the year 2000 
there was an estimated total of 944717 incident cases of colorectal cancer diagnosed world-wide. This association 
is sustained by many epidemiological studies. Recent reports suggest that individuals with metabolic syndrome 
have a higher risk of colon or rectal cancer. Moreover, the clusters of metabolic syndrome components increase the 
risk of associated cancer. The physiopathological mechanism that links metabolic syndrome and colorectal cancer 
is mostly related to abdominal obesity and insulin resistance. Population and experimental studies demonstrated 
that hyperinsulinemia, elevated C-peptide, elevated body mass index, high levels of insulin growth factor-1, low 
levels of insulin growth factor binding protein-3, high leptin levels and low adiponectin levels are all involved in 
carcinogenesis. Understanding the pathological mechanism that links metabolic syndrome and its components to 
carcinogenesis has a major clinical significance and may have profound health benefits on a number of diseases 
including cancer, which represents a major cause of mortality and morbidity in our societies.
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