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Метаболічний синдром (MС) охоплює кілька мета-
болічних аномалій  — абдомінальне ожиріння, ано-
мальний метаболізм глюкози, підвищення рівня 
тригліцеридів, зниження холестерину ліпопротеїнів 
високої густини (ЛПВГ) і артеріальну гіпертензію [1]. 
Наявність цих відхилень спричиняє резистентність 
до інсуліну, а отже, підвищує ризик розвитку цукро-
вого діабету [2—4]. Установлено, що МС є передбачу-
ваним чинником ризику розвитку специфічних видів 
раку шлунково-кишкового тракту (ШКТ), зокрема 
раку товстої кишки, гепатоцелюлярної карциноми 
(ГЦК) і раку підшлункової залози у жінок [3, 5—12]. 
Взаємозв’язок між МС та іншими менш пошире-
ними видами раку ШКТ (рак шлунка та рак внут-
рішньопечінкових жовчних проток (ВПЖП)) менш 
зрозумілий через невелику кількість досліджень. 

Методи, використані для визначення МС у бага-
тьох дослідженнях, відрізнялися, але не завжди 
відповідали загальноприйнятим критеріям чи вико-
ристовувались проксі-індикатори (наприклад,  вико-
ристання поширеності цукрового діабету замість 
гіперглікемії) [3, 13]. Тому для комплексного вивчен-
ня зв’язку між МС і раком ШКТ необхідно провести 
великі дослідження з якісними епідеміо  логічними, 
біомаркерними та клінічними даними. Наявність 
даних з генотипування, отриманих у великих когор-

тах хворих, дає змогу отримати полігенну оцінку 
ризику (ПОР), що може поліпшити прогноз ризику 
раку на популяційному рівні [14]. Це особливо важ-
ливо у разі наявності даних про взаємозв’язок між 
ПОР та способом життя або чинниками довкілля. 

Варте уваги велике проспективне дослідження 
британської когорти Biobank (502 656 дорослих), 
створеної у 2006 р., проведене для вивчення гене-
тичних, пов’язаних зі способом життя та екологічних 
причин усіх видів раку, зокрема раку ШКТ [15, 16]. 
Також досліджено зв’язки між наявністю МС і ризи-
ком гастроінтестинального раку (загальна частота 
колоректального раку, раку підшлункової залози, 
аденокарциноми та плоскоклітинного  раку страво-
ходу, раку кардіального та некардіального відділу 
шлунка, ГЦК, раку ВПЖП). Наявність даних про цир-
кулюючі концентрації тригліцеридів, холестерину 
ЛПВГ і глікованого гемоглобіну (HbA1c) для більшості 
учасників при наборі дала змогу використовувати 
стандартні критерії та граничні точки для визначен-
ня МС і не покладатися на проксі-індикатори, як у 
попередніх дослідженнях. Крім того, в цьому дослід-
женні були побудовані ПОР для колоректального 
раку та раку підшлункової залози, а також вивчено 
зв’язок між МС і цими злоякісними новоутвореннями 
відповідно до генетичних особливостей. 
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Згідно з результатами дослідження (медіана три-
валості спостереження  — 7,1 року), серед 366  016 
обстежених виявлено 4238 випадків раку ШКТ 
(2525  — колоректального раку, 478  — раку під-
шлункової залози, 290  — аденокарциноми стра-
воходу, 100   — плоскоклітинної карциноми стра-
воходу, 111  — раку кардіального відділу шлунка, 
74 —  некардіального раку шлунка, 112  — ГЦК, 
108  — раку ВПЖП) [15]. Поширеність гармонізова-
ного за показниками МС серед учасників досліджен-
ня становила 31,9 % (116  624 пацієнти). Ця група 
була представлена переважно чоловіками-курцями 
з підвищеним індексом маси тіла (ІМТ) і низькою 
фізичною активністю порівняно з учасниками без 
МС [16—18]. 

Метаболічний синдром, класифікований за 
узгод женим визначенням, був пов’язаний з вищим 
ризиком усіх видів раку ШКТ (відношення шан-
сів (ВШ)  — 1,21 для наявності МС, 95 % довірчий 
інтервал (ДІ)  — 1,13—1,29), з подібними асоціа-
ціями для жінок (ВШ  — 1,12, 95 % ДІ  — 1,00—
1,25) і чоловіків (ВШ  — 1,26, 95 % ДІ  — 1,16—1,37) 
(Р-гетерогенність  — 0,09). Різниці за визначенням 
МС за класифікаціями NCEP-ATPIII та IDF 2005 не 
було. Наявність усіх компонентів МС була пов’язана 
з підвищеним ризиком раку ШКТ [15], зокрема МС 
асоціювався з підвищеним ризиком колоректаль-
ного раку (узгоджене визначення, ВШ — 1,17, 95 % 
ДІ — 1,08—1,28), зокрема у чоловіків (ВШ — ,27, 95 % 
ДІ  — 1,14—1,42), але не у жінок (ВШ  — 1,01, 95 % 
ДІ — 0,88—1,17) (Р-гетерогенність — 0,04). Із компо-
нентів МС найсильніше пов’язане з колоректальним 
раком ожиріння (за будь-яким визначенням). Асоці-
ації подібної сили виявлено також для раку товстої 
та прямої кишки (Р-гетероген ність — 0,88, узгодже-
не визначення) [19]. 

У становлено також, що МС асоціювався із під-
вищеним ризиком аденокарциноми стравоходу 
у  чоловіків (85,5 % випадків; ВШ  — 1,36, 95 % ДІ  — 
1,04—1,78). З оцінюваних компонентів МС наявність 
ожиріння за будь-яким визначенням була найсиль-
ніше пов’язана з цим ризиком. Отримано докази 
обернено пропорційного зв’язку між МС і ризиком 
плоскоклітинного раку стравоходу (ВШ — 0,56, 95 % 
ДІ  — 0,35—0,90). Прямо пропорційний зв’язок між 
МС та кардіальним раком шлунка виявлено для 
МС за критеріями NCEP-ATPIII (ВШ  — 1,55, 95 % 
ДІ  — 1,0—2,30). За результатами досліджень, МС 
також прямо пропорційно пов’язаний з підвищеним 
ризиком раку підшлункової залози (ВШ — 1,39, 95 % 

ДІ — 1,14—1,69), особливо сильною була асоціація 
з ожирінням та порушенням метаболізму глюкози. 
На відміну від інших видів раку такий зв’язок був 
сильнішим у жінок. Гармонізовано визначений MС 
також був пов’язаний з підвищеним ризиком ГЦК 
(ВШ — 1,61, 95 % ДІ — 1,07—2,43), але не з ризиком 
раку ВПЖП (ВШ — 1,16, 95 % ДІ — 0,77—1,76) [19, 20]. 

Прямо пропорційні зв’язки між гармонізова-
но визначеним МС та колоректальним раком або 
раком підшлункової залози зазвичай підтримува-
лися в межах ПОР (наприклад, ВШ  — 1,17, 95 % 
ДІ  — 1,04—1,31 і ВШ  — 1,33, 95 % ДІ  — 1,03—1,70 
для середніх категорій ПОР для двох видів раку від-
повідно), хоча жодних ознак взаємодії для окремих 
видів раку не виявлено (рівень достовірності — 0,70 
та 0,69 відповідно) [16].

Таким чином, МС незалежно від поширеності діа-
бету був прямо пропорційно пов’язаний із загаль-
ним ризиком раку ШКТ у чоловіків та жінок, так 
само, як і його окремі компоненти, а також з підви-
щеним ризиком колоректального раку, ГЦК, раку 
підшлункової залози і аденокарциноми стравоходу 
у чоловіків. Асоціація МС з підвищеним ризиком 
колоректального раку та раку підшлункової залози 
залишалася незмінною у групах, де враховували 
ПОР, а більшість учасників з наявністю МС на почат-
ковому етапі зберегли цей статус після більше ніж 
4 років спостереження [20]. 

Як відомо, хронічне запалення, асоційоване з ожи-
рінням, гіперглікемія та гіперінсулінемія, пов’язані 
з МС,  є механізмами, які з високою ймовірністю 
впливають на виникнення неоплазій ШКТ [2, 21, 22]. 
Наприклад, вісцеральна жирова тканина виробляє 
адипокіни, які інгібують апоптоз, що призводить до 
проліферації клітин [21]. Крім того, вплив на ракові 
клітини високого рівня інсуліну стимулює мітоге-
нез [2]. Це підтверджує сила зазначених асоціацій 
для ожиріння та порушеного метаболізму глюкози. 
Однак при вивченні великої вибірки і суворому 
дотриманні стандартних визначень МС підтверд-
жено наявність асоціацій для дисліпідемії та під-
вищеного артеріального тиску. Збільшення вмісту 
тригліцеридів було асоційоване з ризиком колорек-
тального раку [22].

Асоціація МС з раком товстої кишки у чоловіків 
була сильнішою (вище значення ВШ), хоча докази, 
що свідчили про неоднорідність за статтю, слабкі. 
Асоціація МС із раком прямої кишки спостерігалася 
за аналогічною схемою, при цьому виявлено значну 
асоціацію гармонізованого визначення МС за кри-
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теріями NCEP-ATPIII на відміну від дослідження EPIC 
[11]. Асоціація між МС та раком підшлункової залози 
була сильнішою у жінок, за даними корейського 
проспективного дослідження та великого метаана-
лізу [3, 12]. Вважається, що метаболічна дизрегуля-
ція спричиняє резистентність до інсуліну, внаслідок 
цього підшлункова залоза піддається впливу висо-
кого рівня ендогенного інсуліну, який має мітогенні 
та антиапоптотичні ефекти [2]. Хоча як ожиріння, так і 
порушення метаболізму глюкози були тісно пов’язані 
з ризиком раку підшлункової залози в цілому, ожи-
ріння було основним чинником ризику сильнішої 
асоціації між МС та раком у жінок. Цей висновок узго-
джується з дослідженням NIH-AARP, яке повідомило 
про прямо пропорційний зв’язок між обводом талії 
та раком підшлункової залози у жінок, але не у чоло-
віків [23]. Необхідно провести додаткові досліджен-
ня специфічних аспектів цент ральної метаболічної 
дизрегуляції, пов’язаної з ожирінням, які можуть 
бути визначальними  для розвитку раку підшлунко-
вої залози та допоможуть зрозуміти, як цей процес 
може відрізнятися залежно від статі. 

Стратифікацію учасників дослідження за ПОР 
зазвичай проводять для оптимізації стратегій скри-
нінгу колоректального раку. Доказів того, чи був 
генетичний ризик модифікатором зв’язку між MС 
і колоректальним раком або раком підшлункової 
залози, не знайдено. Це свідчить про те, що все насе-
лення незалежно від генетичного профілю може 
бути сприйнятливим до небажаних канцерогенних 
ефектів, пов’язаних із поганим метаболічним стату-
сом, тому втручання в метаболічне здоров’я на під-
ставі генетичного ризику не є пріоритетом [24, 25].  
Схожий висновок отримано у німецькому дослід-
женні, яке не виявило неоднорідності зв’язку між 
ризиком колоректального раку при застосуванні 
нестероїдних протизапальних препаратів у групах, 
стратифікованих за ПОР [26].

У західних популяціях ГЦР та рак ВПЖП є менш 
поширеними видами раку, ніж рак підшлункової 
залози, хоча глобальна захворюваність на них 
останнім часом зростає [27]. У метааналізі [6]  пока-
зано, що МС тісно пов’язаний з ГЦР, тоді як наявність 
порушеного метаболізму глюкози, але не МС зага-
лом, — з ризиком раку ВРЖП. У кількох досліджен-
нях вивчено асоціацію MС з іншими видами раку 
гепатобіліарної системи. У дослідженні Me-Can уста-
новлено, що композиційна оцінка MС пов’язана з 
підвищеним ризиком раку жовчного міхура у жінок, 
але інших даних не виявлено [28]. 

Аденокарцинома і плоскоклітинна карцино-
ма стравоходу значно відрізняються за характе-
ром захворюваності та етіологічними чинниками. 
Ризик аденокарциноми був прямо пропорційно 
пов’язаний з MC у чоловіків, тоді як ризик плоскоклі-
тинного раку стравоходу — обернено пропор ційно 
із МС у цілому. Ожиріння диспропорційно впливало 
на ці асоціації, що узгоджується з виснов ками вели-
кого дослідження Me-Can [29]. Підвищений ризик 
аденокарциноми стравоходу реалізується через 
хронічне запалення. Вважають, що ожиріння під-
вищує ризик через шлунково-стравохідний реф-
люкс та його відоме прогресування до стравоходу 
Барретта [30]. Про обернено пропорційну асоціа-
цію плоскоклітинного раку стравоходу з ожирінням 
також відомо з попередніх досліджень [31]. Це част-
ково може бути пояснено тим, що серед хворих з 
плоскоклітинним раком стравоходу переважають 
курці зі зниженою масою тіла. 

Таким чином, переважно довгостроковий MС 
тісно пов’язаний з ризиком розвитку раку ШКТ 
у цілому та зокрема з ризиком колоректального 
раку, раку підшлункової залози та ГЦК незалежно 
від базового генетичного ризику. Хоча ожиріння 
і аномальний метаболізм глюкози мали найбіль-
ший вплив на ці асоціації, решта компонентів були 
пов’язані із загальним ризиком раку ШКТ. З огляду 
на те, що статус MС навряд чи змінюється в довго-
строковій перспективі, це свідчить про важливість 
підтримки метаболічного здоров’я для зменшення 
тягаря раку ШКТ та необхідність розробки превен-
тивних стратегій.

Доведено, що підвищений ризик колоректаль-
ного раку, пов’язаний з ожирінням та МС, можна 
зменшити за допомогою лікарських препаратів і 
баріат ричних операцій для схуднення. Ретроспек-
тивне когортне дослідження, в якому використано 
клінічну базу даних IBM Explorys (понад 74 млн паці-
єнтів, яким виконували різні баріатричні операції), 
охопило період з 1999 до 2021 р.  Виявлено 43 050 
пацієнтів віком від 18 до 75 років, яким була про-
ведена гастроеюностомія за Roux-en-Y (22 %) або 
рукавна гастректомія (78 %) [32]. Серед цих пацієнтів 
колоректальний рак розвинувся у 1050 (2,89 %) паці-
єнтів (350 (4,74 %), які перенесли гастроеюностомію 
за Roux-en-Y, і 700 (2,41 %), які перенесли рукавну 
гастректомію). Також в аналіз було залучено дані 
117 730 пацієнтів, що приймали лікарські препарати 
для схуднення, зокрема ліраглутид (31 %), фентер-
мін (18 %), орлістат (9 %), лоркасерин (18 %) або 
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налтрексон (24 %), яким не проводили операцію 
для схуднення. Основною метою дослідження була 
оцінка ризику розвитку колоректального раку після 
операції для схуднення або використання препара-
тів для схуднення. Для хворих на колоректальний 
рак ВШ серед осіб з ожирінням становило 2,48 (95 % 
ДІ — 2,45—2,51). Гастроеюностомія за Roux-en-Y не 
була пов’язана з меншим ризиком колоректального 
раку (ВШ — 1,09, 95 % ДІ — 0,82—1,43), але асоцію-
валася з підвищеним ризиком доброякісних поліпів 
(ВШ — 1,72, 95 % ДІ — 1,55—1,90). Підгруповий ана-
ліз ІМТ після операції виявив нижчий ризик розвит ку 
колоректального раку у пацієнтів з ІМТ < 30  кг/м2 
порівняно з ІМТ > 40 кг/м2. Рукавна резекція шлунка 
була пов’язана зі зниженим ризиком раку (ВШ  — 
0,30, 95 % ДІ  — 0,22—1,39) і доброякісних поліпів 
(ВШ  — 0,45, 95 % ДІ  — 0,40—1,50). Незважаючи на 
дослідження, що пов’язують орлістат з розвитком 
аберантних вогнищ крипт як попередника коло-
ректального раку і аденоми, у цьому дослідженні 
не виявлено зв’язку між застосуванням орлістату 
та ризиком колоректального раку (ВШ — 0,94, 95 % 
ДІ  — 0,71—1,25). Решта препаратів для схуднення 
були пов’язані зі значно зниженим ризиком колорек-
тального раку [32]. Це дослідження надає додаткові 
докази того, що ожиріння та МС є чинниками ризику 
розвитку колоректального раку і його можна моди-
фікувати та зменшити за допомогою препаратів для 
схуднення або баріатричної операції. Можливо, у 
майбутньому слід розглядати агресивніші стратегії 
зниження маси тіла для осіб з ожирінням з ризиком 
розвитку колоректального раку вище за середній.

Таким чином, дані проведених останнім часом 
досліджень переконливо свідчать про те, що МС і 
його складові є незалежним чинником, що підви-
щує ризик виникнення гастроінтестинального раку. 
Тому різні стратегії (як хірургічні, так і терапевтичні) 
впливу на МС та його компоненти, особливо на 
вісцеральне ожиріння, мають важливе значення у 
профілактиці різних видів раку ШКТ.
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РЕЗЮМЕ
Ризик гастроінтестинального раку у пацієнтів 
з метаболічним синдромом. Огляд літератури
С. М. Ткач1, А. Е. Дорофєєв2, Н. В. Харченко2

1 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

2 Національний університет охорони здоров’я 
імені П. Л. Шупика, Київ

Як відомо, метаболічний синдром є сукупністю 
метаболічних аномалій, таких як абдомінальне ожи-
ріння, аномальний метаболізм глюкози, підвищення 
рівня  тригліцеридів, зниження вмісту холестерину 
ліпопротеїнів високої густини і артеріальна гіпер-
тензія. Наявність цих відхилень спричиняє резис-
тентність до інсуліну та підвищує ризик розвитку 
цукрового діабету. Збільшення поширення метабо-
лічного синдрому в світі викликає занепокоєння не 
лише через підвищення загальної та кардіоваску-
лярної смертності, а і тому, що він є передбачуваним 
чинником ризику розвитку специфічних видів раку 
шлунково-кишкового тракту. Дослідження останніх 
років, зокрема, масштабне проспективне досліджен-
ня британської когорти Biobank (502 656 дорослих) 
показало, що метаболічний синдром, незалежно 
від поширеності діабету, був прямо пропорційно 
пов’язаний із загальним ризиком раку шлунково-
кишкового тракту у чоловіків та жінок, так само, як 
і його компоненти. Метаболічний синдром тісно 
пов’язаний з підвищеним ризиком колоректального 
раку, гепатоцелюлярної карциноми, раку підшлун-
кової залози у жінок і аденокарциноми стравоходу 
у чоловіків. Можливими механізмами, які з високою 
ймовірністю впливають на виникнення неоплазій 
шлунково-кишкового тракту, є хронічне запалення, 
асоційоване з ожирінням, гіперглікемія та гіперінсу-
лінемія, пов’язані з метаболічним синдромом, про-
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дукція вісцеральною жировою тканиною великої 
кількості адипокінів, що інгібують апоптоз і сти-
мулюють мітогенез, що спричиняє проліферацію 
клітин. Зроблено загальний висновок, що мета-
болічний синдром та його складові є незалежним 
чинником, який підвищує ризик виникнення гастро-
інтестинального раку, а різні стратегії (як хірургічні, 
так і терапевтичні) впливу на метаболічний синдром 
і його окремі компоненти, мають важливе значення 
у профілактиці різних видів раку шлунково-кишко-
вого тракту.

Ключові слова: метаболічний синдром, гастроін-
тестинальний рак, інсулінорезистентність, чинники 
ризику.
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Metabolic syndrome is known to be a combination of 
metabolic abnormalities, such as abdominal obesity, 
abnormal glucose metabolism, elevated level of triglyc-
erides, decreased level of high-density lipoprotein cho-
lesterol, and hypertension. The presence of these abnor-
malities contributes to insulin resistance and increases 

the risk of diabetes mellitus development. The increase 
in the prevalence of metabolic syndrome worldwide is 
a concern not only in terms of increasing overall and 
cardiovascular mortality, but also in the fact that it is 
a potential risk factor for specific types of gastrointesti-
nal cancer. Recent investigations, in particular a large-
scale prospective study of the British Biobank cohort, 
which included 502.656 adults, showed that metabolic 
syndrome, independently of diabetes prevalence, 
directly correlated with an overall risk of gastrointestinal 
cancer as a whole and its individual components in 
both men and women. Metabolic syndrome closely cor-
related with an increased risk of colorectal cancer, hepa-
tocellular carcinoma, pancreatic cancer in women and 
esophageal adenocarcinoma in men. Possible mecha-
nisms that are likely to affect gastrointestinal neoplasia 
include chronic inflammation associated with obesity, 
hyperglycemia and hyperinsulinemia associated with 
metabolic syndrome, production by visceral adipose 
tissue of large numbers of adipokines that inhibit apop-
tosis and stimulate mitogenesis by promoting prolifera-
tion. It is generally concluded that metabolic syndrome 
and its individual components present the independent 
factors that increase the risk of gastrointestinal cancer, 
and various strategies (both surgical and therapeutic), 
impacting the metabolic syndrome and its individual 
components, are of great importance in the prevention 
of various gastrointestinal cancers.

Keywords: metabolic syndrome, gastrointestinal 
cancer, insulin resistance, risk factors.
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