
13

www.health�ua.com ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Ожирение повышает риск серьезных

заболеваний, таких как сахарный диабет

(СД) 2 типа, метаболический синдром,

кардиоваскулярная патология, неалко�

гольная жировая болезнь печени

(НАЖБП), мышечно�скелетные рас�

стройства, нарушения сна (синдром ап�

ноэ во сне), некоторые формы рака.

Ожирение четко ассоциируется с повы�

шением риска смерти от всех причин.

НАЖБП – патология пищеваритель�

ной системы, при которой ожирение как

фактор риска играет существенную роль,

наиболее изучена и включает группу за�

болеваний, не связанных с приемом ал�

коголя и характеризующихся избыточ�

ным отложением жира в гепатоцитах.

В настоящее время НАЖБП относится к

числу наиболее распространенных забо�

леваний печени в США (Consensus

Conference of the NIH, USA, 1998). При

наличии таких факторов риска, как ожи�

рение, СД 2 типа, женский пол, прием

некоторых медикаментов (в популяции

встречаются у каждого четвертого жите�

ля), НАЖБП развивается примерно в

80% случаев. Приблизительно у 20% па�

циентов развивается неалкогольный сте�

атогепатит, который в 10% случаев транс�

формируется в цирроз печени. Считает�

ся, что вероятность наличия неалкоголь�

ного стеатогепатита как основного фак�

тора развития так называемых крипто�

генных циррозов печени составляет до

70% случаев. 

В последние годы все большее внима�

ние исследователей привлекает взаимо�

связь ожирения с панкреатической пато�

логией, в частности с развитием панкре�

атита и рака поджелудочной железы

(ПЖ). Классические представления о та�

кой взаимосвязи основаны на том, что

систематическое употребление жирной

пищи приводит к чрезмерной продукции

холецистокинина�панкреозимина и ли�

политических ферментов ПЖ при преж�

нем объеме секрета и бикарбонатов.

В результате концентрация ферментов в

панкреатическом соке растет, происхо�

дит преципитация белка с образованием

«белковых пробок» в просвете ацинусов

и мелких протоков, нарушающих отток

секрета и способствующих развитию

панкреатита. Возникающая при ожире�

нии гиперлипидемия также является

установленным фактором жировой ин�

фильтрации ПЖ и развития панкреатита.

Формирующийся при ожирении метабо�

лический синдром с повышенным уров�

нем эстрогенов способствует перенасы�

щению желчи холестерином и образова�

нию микролитов в желчном пузыре. По�

стоянное выделение последних в холедох

может привести к развитию папиллита

(вплоть до развития папиллярного стено�

за), ретроградному повышению давления

в протоках, эпизодам панкреатита с по�

вреждением экзокринных и эндокрин�

ных тканей, развитию хронического

обструктивного панкреатита с последую�

щей деструкцией островков ПЖ и развити�

ем СД. Кроме того, исследования последних

лет, посвященные изучению нарушений

внешнесекреторной функции ПЖ у

больных с ожирением, установили, что

она достоверно чаще встречается у туч�

ных пациентов с хроническим панкреа�

титом, а также у бессимптомных пациен�

тов с избыточной массой тела.

Крупные когортные исследования

последних лет свидетельствуют об увели�

чении количества доказательств в пользу

взаимосвязи ожирения и СД с раком

ПЖ. Длительно существующий СД 2 ти�

па повышает риск рака ПЖ примерно на

50%. Большие когортные исследования

более 10 тыс. случаев рака ПЖ показали,

что при ожирении с ИМТ≥30 кг/м2 отно�

сительный риск развития рака ПЖ уве�

личивался в 1,2�3 раза по сравнению с

лицами, имеющими ИМТ≤25 кг/м2. Ме�

ханизм взаимосвязи ожирения и рака

ПЖ долгое время оставался не до конца

ясным, пока не стали активно изучаться

многочисленные гормоны, цитокины и

хемокины, вырабатываемые жировой

тканью. 

По мере развития пандемии ожирения

исследователи пришли к выводу, что хро�

нические воспалительные изменения,

ассоциируемые с ожирением, могут объ�

яснять различную сопутствующую пато�

логию у тучных пациентов, включая уве�

личение частоты рака различной локали�

зации в этой популяции пациентов [1].

Ассоциация с хроническим воспалитель�

ным состоянием и канцерогенезом рас�

сматривается как гипотеза хронического

воспаления [1�5]. В пользу этой теории

говорит снижение уровня смертности от

рака пациентов с морбидным ожирением

после бариатрических вмешательств [6].

Для того чтобы объяснить эту связь, бы�

ли проведены исследования по изучению

уровня цитокинов и хемокинов, а также

их рецепторов у пациентов с раком и на

животных моделях. Эти молекулы воспа�

ления осуществляют множественные

функции, включая медиацию воспале�

ния, иммунные функции, ангиогенез, и

в итоге способствуют развитию метаста�

зов [7�9]. Благодаря этим наблюдениям

изучение воспалительных медиаторов

при панкреатическом канцерогенезе ста�

ло превалирующим [10�12]. 

Улучшение понимания гормональных

нарушений при ожирении, особенно из�

менений адипоинсулярной и энтероин�

сулярной оси, начало вносить ясность в

связь между ожирением и панкреатичес�

ким раком, которая так долго дискутиро�

валась в эпидемиологической литературе

[13]. Ниже, на примере цитокинов и ади�

поцитокинов, вовлеченных в развитие

панкреатита, представлены доказатель�

ства в пользу гипотезы о связи хроничес�

кого воспаления с ожирением, панкреа�

титом и раком ПЖ. 

Адипоцитокины и рак ПЖ
Адипоцитокины или адипокины явля�

ются биоактивными пептидами, которые

модулируют метаболизм инсулина и ка�

таболизм жира через внутренние механиз�

мы, известные как адипозо�инсулярная

ось [14]. Наиболее изученными из адипо�

цитокинов являются лептин и адипонек�

тин, которые секретируются белыми и

зрелыми адипоцитами висцерального

жира соответственно. Третий адипоцито�

кин – резистин, образуется в костном

мозге и моноцитах. Адипонектин облада�

ет противовоспалительными свойствами

в отличие от лептина и резистина, кото�

рые являются провоспалительными

агентами [15]. Установлено, что уровень

адипонектина при ожирении понижен в

отличие от лептина и резистина, уровень

которых повышен [14, 15]. 

Противовоспалительный эффект ади�

понектина включает снижение регуля�

ции провоспалительных цитокинов и

повышение регуляции противовоспали�

тельных цитокинов, в частности сниже�

ние секреции интерлейкина�6 (IL�6) и

фактора некроза опухоли α (TNFα) мо�

ноцитами. IL�6 является молекулой ост�

рой фазы, которая служит для защиты

организма и метаболизма глюкозы и ли�

пидов, а у пациентов с ожирением выра�

батывается в повышенном количестве

[1]. Повышенный уровень TNFα вклю�

чается по принципу обратной связи по

мере ингибиции адипонектина. Наобо�

рот, провоспалительная активность леп�

тина проявляется в его способности вы�

свобождать IL�6 и TNFα из макрофагов.

Эти обратные взаимоотношения могут

объяснять, почему уровень адипонекти�

на снижается, а уровень лептина повы�

шается при некоторых видах рака (мо�

лочной железы, матки, простаты и ки�

шечника) [15].

В 2006 г. профессор H. Pitt, выступая на

VII Мировом конгрессе Международной

гепато�панкреато�билиарной ассоциа�

ции в Шотландии, предположил, что по�

добно модели развития гепатоцеллюляр�

ной карциномы при НАЖБП существует

неалкогольная жировая болезнь подже�

лудочной железы, которая может приво�

дить к неалкогольному стеатозу ПЖ,

прогрессирующему в хронический панк�

реатит и, в свою очередь, в рак ПЖ [15].

Эта гипотеза подтверждена в нескольких

исследованиях на животных. Так, уста�

новлено, что мыши с ожирением имеют

высокий уровень цитокина TNFα, а у

мышей с ожирением и дефицитом лепти�

на больше интрапанкреатического жира,

чем у грызунов без ожирения из группы

контроля [15, 16]. У мышей с ожирением

также развивался более тяжелый панкре�

атит после интраперитонеальной инъек�

ции физраствора или церулеина. Уровень

адипонектина на этой модели обратно

пропорционален степени тяжести панкреа�

тита. На основании этого авторы пришли

к заключению, что в патогенезе панкреа�

тита уровень адипонектина может быть

более важным, чем уровень лептина [15].

Эта теория подтверждена в исследо�

вании, проведенном в Тайване, кото�

рое продемонстрировало, что хрони�

ческий панкреатит и рак ПЖ можно

дифференцировать на основании

уровня адипонектина [17]. Были

обследованы 72 пациента с раком ПЖ

и 39 – с хроническим панкреатитом, у

которых сравнивали информативность

адипонектина и маркера CA 19�9 в

дифференциации этих двух состояний,

причем была показана большая специ�

фичность адипонектина. У 14 больных

раком ПЖ уровень адипонектина ока�

зался выше 28 нг/мл по сравнению

только с 1 пациентом с хроническим

панкреатитом. Специфичность оказа�

лась выше 97%, в то время как специ�

фичность CA 19�9 при уровне 240

ЕД/мл составила 90%. Сначала авторы

предположили, что повышенный уро�

вень адипонектина может быть связан

с холестазом. Однако проведенный

многофакторный анализ показал, что

повышение уровня адипонектина не

зависит от уровня билирубина в отли�

чие от уровня CA 19�9 [17].

Интересны результаты двух исследова�

ний, в которых авторы проанализирова�

ли тяжесть острого панкреатита и пока�

зали, что у больных с ожирением разви�

ваются более тяжелые формы заболева�

ния [18, 19]. Papachristou et al. проспек�

тивно обследовали 102 пациента с ост�

рым панкреатитом. Было установлено,

что больные с ИМТ>30 кг/м2 имели

большую тяжесть панкреатита по шкале

APACHE, чем пациенты без ожирения.

Кроме того, уровень IL�6 у больных с

ожирением также оказался выше, хотя

различия не были статистически досто�

верными [18]. Авторы пришли к выводу,

что ожирение усиливает иммунный ответ

на повреждение и последующее воспале�

ние. Martinez et al. [19] провели метаана�

лиз пяти исследований, включавших 739

пациентов, в котором подтвердили, что у

больных с ожирением острый панкреа�

тит протекает тяжелее. 

Исследования, проведенные в Техас�

ском университете (США), показали, что

ожирение в подростковом и юношеском

возрасте увеличивает риск возникнове�

ния рака ПЖ в будущем. Был обследо�

ван 841 пациент с диагностированным

онкологическим заболеванием и 754 че�

ловека без рака. Рост и вес контролиро�

вали в течение десятилетнего периода.

Установлено, что страдающие ожирени�

ем подростки в возрасте 14�19 лет на 60%

чаще болеют раком ПЖ по сравнению с

более худыми сверстниками. Тучные паци�

енты в возрасте 20�40 лет болеют в 2�3 раза

чаще худых, но у людей, у которых масса

тела начала увеличиваться после 40 лет,

Неалкогольная жировая болезнь поджелудочной железы:
очередная дань моде или новая нозологическая форма?

Катастрофический рост распространенности ожирения в обществе с начала 80'х годов начал приобретать характер
глобальной эпидемии. По оценкам специалистов, в настоящее время в мире около 1,6 млрд жителей имеют

избыточную массу тела (индекс массы тела – ИМТ>25 кг/м2), примерно 400 млн страдают ожирением (ИМТ>30 кг/м2).
Количество детей с избыточной массой тела, оценивается в 20 млн и более. В 2003'2004 годах приблизительно 33%
взрослой популяции (20'74 года) стран Западной Европы уже имели ожирение, а у 17% подростков (12'19 лет) была
выявлена избыточная масса тела. Ожирение сегодня не является патологией, характерной только для высокоразвитых
стран. Например, в Китае частота ожирения в урбанизированных областях среди детского дошкольного населения с
1989 по 1997 год возросла с 1,5% до 12,6%. Стоимость расходов на ожирение и связанные с ним проблемы очень
велики. Так, только прямые расходы на ожирение в США в 2002 г. составили 92 млрд долларов.

В.Г. Передерий, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой внутренней медицины №1, С.М. Ткач, д.м.н., профессор, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

В.Г. Передерий

С.М. Ткач

Продолжение на стр. 14.
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риск развития рака ПЖ резко снижается.

У тех, кто располнел после 50 лет, риск

рака ПЖ практически сопоставим с по�

казателями людей того же возраста с нор�

мальной массой тела. 

Провоспалительные состояния и рак ПЖ
Единственным внешним доказанным

фактором риска развития рака ПЖ явля�

ется курение. Вероятность возможной

связи между панкреатитом и раком ПЖ

высока, однако это предположение до�

вольно противоречиво. Одной из при�

чин этого может быть то, что хроничес�

кое воспаление в ПЖ индуцируется ку�

рением, что усложняет проведение ис�

следований. Еще один осложняющий

фактор – это то, что многие больные

хроническим панкреатитом страдают ал�

коголизмом, а длительные наблюдения

за ними часто невозможны, так как они

нередко умирают от осложнений до раз�

вития рака ПЖ [20]. 

В популяционном исследовании типа

случай�контроль, проведенном в США,

авторы изучали полиморфизм несколь�

ких генов у пациентов с хроническими

воспалительными состояниями (панкре�

атит, ожирение, курение) для того, чтобы

установить их возможную связь с раком

ПЖ [7]. Полиморфизм хемокинов TNFα
и RANTES был изменен, что свидетель�

ствует об их роли в противоопухолевом

иммунитете. Также был изучен хемоки�

новый рецептор CCR5, являющийся од�

ним из рецепторов RANTES. Было уста�

новлено, что у пациентов с панкреатитом

в анамнезе относительный риск рака ПЖ

увеличивается в 7 раз. При этом авторы

обнаружили, что развитие рака ПЖ ассо�

циируется с полиморфизмом двух про�

воспалительных генов – TNFα�308 и

RANTES�403. Более того, была обнару�

жена связь с генетическим полиморфиз�

мом CCR5, CCR5�32del и курением. Эти

данные также подтвердили гипотезу о

том, что хронические провоспалитель�

ные состояния у людей с провоспали�

тельным генетическим полиморфизмом

могут повышать риск рака ПЖ [7]. Одна�

ко при стратификации пациентов по

ИМТ какая�либо корреляция с ИМТ не

была выявлена. Таким образом, сущест�

вуют трудности в установлении связи

между панкреатитом, раком ПЖ и ожи�

рением. Большинство больных с хрони�

ческим панкреатитом или раком ПЖ к

моменту постановки диагноза не имели

ожирения. В этом исследовании не было

группы больных исключительно с ожи�

рением (ИМТ>30 кг/м2). Исходя из ре�

зультатов этих исследований, в первую

очередь следует фокусироваться не на

ИМТ, а на уровне гормонов ожирения в

сыворотке крови.

Повышение уровня цитокинов 
при раке ПЖ

Опираясь на исследования, продемон�

стрировавшие повышение уровня цито�

кинов при ожирении и раке ПЖ, многие

ученые попытались определить значение

цитокинов в канцерогенезе [21, 22]. Так,

в in vitro исследованиях пренеопласти�

ческих изменений эпителиальных коло�

ноцитов при добавлении лептина было

обнаружено повышение уровня IL�6, что

приводило к усилению клеточной проли�

ферации – феномену, который не наблю�

дается в здоровых колоноцитах [23]. Это

одно из первых исследований, в котором

показан потенциальный механизм связи

лептининдуцированной секреции цито�

кинов, усиливающей клеточную проли�

ферацию при канцерогенезе, ассоцииро�

ванном с ожирением [23]. Пролиферация

опухолевых клеток, индуцированная

IL�6, также была найдена и при плазмо�

клеточных опухолях [24]. 

Японские исследователи (Okada et al.)

изучали уровень цитокинов у 55 пациен�

тов с раком ПЖ. Было установлено, что

уровень сывороточного IL�6 коррелирует

со стадией болезни, особенно с наличием

или отсутствием потери массы тела [25].

Определяемый уровень IL�6 в контроль�

ной группе был обнаружен только у 5%

здоровых и 8% больных хроническим

панкреатитом. Авторы предположили,

что анти�IL�6�терапия может приме�

няться для лечения симптомов кахексии

у пациентов с раком ПЖ [25]. Пока неиз�

вестно, секретируется ли IL�6 самими

опухолевыми клетками или опухоль�

ассоциированными клетками хозяина,

в первую очередь макрофагами и фиб�

робластами. Тем не менее эти данные по�

вышают вероятность того, что увеличе�

ние уровня IL�6 в сыворотке может вли�

ять на прогрессию и метастазирование

рака ПЖ [25].

Авторы нескольких исследований по�

пытались проанализировать роль воспа�

лительных модуляторов при раке ПЖ на

клеточных линиях рака ПЖ. В исследо�

вании по изучению влияния салицилата

натрия на клеточные линии рака ПЖ

человека PANC�1 и BxPC�3 показано,

что он повышал TNFα�индуцирован�

ный апоптоз в линии BxPC�3, но не в

PANC�1.

Популяционные исследования более

28 тыс. женщин в менопаузе продемон�

стрировали, что регулярное применение

ими противовоспалительных средств

(ацетилсалициловой кислоты) снижало

риск развития рака ПЖ по сравнению с

контролем [26]. Таким образом, экспери�

менты подтвердили предположение о

комплексной роли цитокинов, вовлечен�

ных в воспалительный процесс, и воз�

можности будущей терапии [11].

Панкреатический рак и кахексия
Развитие кахексии у больных с раком

ПЖ до конца не ясно. Существует много

теорий, объясняющих ее наличие у этой

категории пациентов. Наличие кахексии

в большой степени зависит от типа рака,

но не является постоянным даже в пре�

делах того или иного вида рака. При ис�

следовании расхода энергии в покое у

больных разными видами рака было об�

наружено, что пациенты с раком пище�

вода и кишечника являются гипермета�

боличными, в то время как больные с ге�

пато�билиарно�панкреатическим раком –

наоборот, гипометаболичными [27].

Чтобы объяснить эту вариабельность,

группа исследователей из Англии изуча�

ла расход энергии в покое, уровень

TNFα и IL�6 у пациентов с раком ПЖ.

Было обнаружено, что уровень TNFα и

IL�6 в сыворотке не коррелировал с ост�

рофазовым ответом, в то время как уро�

вень цитокинов, секретируемых моно�

нуклеарами периферической крови,

коррелировал [27]. На основании этого

авторы предположили, что локальная

продукция цитокинов при кахексии мо�

жет играть большую роль, чем их сис�

темная секреция [27].

С идентификацией анорексигенных и

орексигенных гормонов, таких как леп�

тин и грелин, исследователи попытались

установить связь между уровнем этих

гормонов с изменением цитокинового

профиля и развитием кахексии. В одном

из исследований у 7 пациентов с раком

ПЖ и негативным энергетическим ба�

лансом было обнаружено снижение

уровня лептина и повышение инсулино�

резистентности и уровня IL�6 [28]. Был

сделан вывод о том, что степень инсули�

норезистентности повышается по мере

увеличения уровня IL�6, который секре�

тируется клеточными линиями панкреа�

тического рака [28�30]. Это привело к по�

явлению двух теорий, объясняющих раз�

витие кахексии при раке ПЖ. Первая те�

ория включает дисрегуляцию нейропеп�

тидных взаимосвязей нейротензина и

лептина, вторая – нарушение взаимосвя�

зей протеинов и липидмобилизующего

фактора [31]. Следует отметить, что обе

теории включают нарушение цитокино�

вой регуляции, особенно TNFα, IL�1 и

IL�6 [31, 32]. К сожалению, пока неясно,

вызвана ли дисрегуляция этих цитокинов

повреждением самих опухолевых клеток

или является следствием ответа хозяина

на наличие опухоли [31].

Таким образом, проведенные исследо�

вания по изучению хронического воспа�

ления в усилении канцерогенеза у боль�

ных с ожирением в настоящее время

сконцентрированы на IL�6 цитокине, иг�

рающем роль при ожирении, панкреати�

те и раке ПЖ. Для того чтобы оценить

значение цитокинов в воспалении при

панкреатическом канцерогенезе, иссле�

дования, по�видимому, будут сфокусиро�

ваны на вкладе адипоцитокинов в воспа�

лительный процесс. Если патогенез рака

ПЖ зависит от уровня гормонов, ассоци�

ирующихся с ожирением, и цитокинов,

ассоциирующихся с хроническим воспа�

лением, предстоящие в этой области ис�

следования приведут к развитию новых

маркеров рака ПЖ и новых видов тера�

пии [33]. Как было показано недавно,

адипонектин демонстрирует более высо�

кую специфичность в дифференциации

хронического панкреатита и рака ПЖ по

сравнению с традиционными показате�

лями. Кроме того, исследования должны

помочь в разработке микротестов для

лучшего определения генов, связываю�

щих ожирение, воспаление и рак.

Подводя итог вышесказанному, сле�

дует заключить, что эпидемия ожире�

ния привела к резкому увеличению ко�

личества исследований в этой области.

Висцеральный жир в настоящее время

рассматривается как активный эндо�

кринный орган, продуцирующий мно�

жество адипоцитокинов. Комбинация

высокого уровня лептина и низкого

уровня адипонектина ассоциируется с

метаболическим синдромом – инсули�

норезистентным состоянием, при кото�

ром стеатоз и провоспалительные ци�

токины вызывают дисфункцию орга�

нов. Со временем, вследствие так назы�

ваемого второго удара, при котором

происходит внезапное повышение

уровня свободных жирных кислот и

свободных радикалов, оксидативный

стресс, TNFα�опосредованное повреж�

дение и ишемия, воспаление приводит

к развитию фиброза и в итоге – к раку

ПЖ. Доказано, что эта последователь�

ность событий ярко проявляется в пе�

чени при НАЖБП: неалкогольный сте�

атогепатит → цирроз → гепатоцеллю�

лярная карцинома. Такие же процессы

проявляются и в ПЖ (неалкогольный

стеатоз ПЖ → хронический панкреатит

→ рак ПЖ), что дает основание выде�

лить новую нозологическую форму –

неалкогольную жировую болезнь под�

желудочной железы.
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