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РЕЗЮМЕ

Взаимоотягощающая роль желез внутренней секреции и метаболических нарушений в процессе канцеро-
генеза общеизвестна, но современная онкологическая практика ее недооценивает. Изучение проявлений 
дисфункции щитовидной железы, ее влияния на канцерогенез у больных с метаболическим синдромом и 
возможности коррекции должно стать важным направлением в улучшении результатов лечения больных в 
терапии колоректального рака (ККР).

Целью нашего обзора стало освещение вопроса дисфункции щитовидной железы как ключевого звена в 
концепции колоректального канцерогенеза при метаболическом синдроме и возможных путей его реше-
ния. Актуальные данные исследований демонстрируют связь между гипотиреозом и метаболическим син-
дромом, указывая на возможность их взаимного усиления, что ухудшает состояние пациентов. Метаболи-
ческий синдром не только способствует развитию и прогрессированию рака, но и влияет на исход лечения. 

В клинической практике дисбаланс тиреоидных гормонов встречается при разных видах рака и 
расценивается как отягощающий фактор. Существующие положения о влиянии тиреоидных гормонов 
на опухоль противоречивы, и, хотя гипотиреоз, вероятно, способствует раковому прогрессу, механизмы 
этого влияния остаются неясными и требуют дальнейших исследований. Несмотря на противоречивость 
данных о влиянии тиреоидных гормонов на развитие ККР, их роль в состоянии пациента не должна не-
дооцениваться. Поэтому важно интегрировать стратегии контроля гормонального фона и коррекции 
его изменений в стандартные протоколы лечения колоректального рака. Тем более, что в некоторых 
публикациях приводится влияние заместительной терапии левотироксином на снижение риска развития 
КРР. Исследование взаимодействий между метаболическим синдромом и раковым процессом через 
призму дисфункции щитовидной железы, возможно, поможет в разработке новых стратегий борьбы с ККР 
и улучшении результатов лечения.

Ключевые слова: дисфункция щитовидной железы, колоректальный рак, канцерогенез, тиреоидные гор-
моны, гипертиреоз, гипотиреоз, метаболический синдром
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ABSTRACT

The mutually aggravating role of endocrine glands and metabolic disorders in the process of carcinogenesis is 
well known, but it is underestimated in modern oncological practice. The study of the manifestations of thyroid 
dysfunction, its effect on carcinogenesis in patients with metabolic syndrome and the possibility of improvement 
should become an important direction in refining patient outcomes in colorectal cancer (CRC).

The aim of our review was to study the issue of thyroid dysfunction as a key link in the concept of colorectal 
carcinogenesis in metabolic syndrome. Current research data demonstrate a link between hypothyroidism and 
metabolic syndrome, suggesting that they mutually exacerbate each other, thereby worsening the condition of 
patients. Metabolic syndrome not only contributes to the development and progression of cancer, but also affects 
patient outcomes. 

In clinical practice, an imbalance of thyroid hormones occurs in various types of cancer and is regarded as a 
confounding factor. Existing data regarding the influence of thyroid hormones on tumors are inconsistent. While 
hypothyroidism appears to play a role in promoting cancer progression, the underlying mechanisms of this 
association remain poorly understood and necessitate further research. Despite conflicting evidence regarding the 
impact of thyroid hormones on colorectal cancer development, their significance in influencing a patient’s overall 
condition should not be overlooked. Therefore, it is important to integrate strategies for controlling the endocrine 
profile and correcting its changes into standard cancer treatment protocols. Moreover, some publications report the 
effect of levothyroxine replacement therapy on reducing the risk of developing CRC. Investigating the interplay 
between metabolic syndrome and cancer, particularly through the lens of thyroid dysfunction, may contribute to the 
development of novel approaches to colorectal cancer management and improve patient outcomes.

Keywords: thyroid dysfunction, cancer, carcinogenesis, thyroid hormones, hyperthyroidism, hypothyroidism, 
metabolic syndrome

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflict of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.

For citation: Muraviev S.Yu., Tarabin E.A., Sidorova V.A., Razumovsky V.S., Fabrika A.P., Ebrahimnezhad M.,  
Nikolaev A.M., Tarasova I.A., Yaylakhanyan A.K., Konosevich D.O.  Thyroid dysfunction as a key link in the 
concept of mutual aggravation of colorectal cancer and metabolic syndrome: review. Bulletin of Siberian Medicine. 
2025;24(4):172–183. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2025-4-172-183.

__________________________

ВВЕДЕНИЕ

Современная онкологическая практика недооце-
нивает взаимоотягощающую роль желез внутренней 
секреции и метаболических нарушений в процес-
се канцерогенеза. Непопулярность эндокринного 
аспекта в лечении онкологических пациентов в зна-
чительной степени объясняется предвзятым мне-
нием, что при раковой интоксикации и опухолевом 
росте он не играет патогенетической роли. В то же 
время сам опухолевый рост переформатирует об-
мен веществ с выключением или извращением гор-
мональной активности желез внутренней секреции, 
а особенно щитовидную железу. В работе J.J. Díez 

и соавт.  из 506 749 пациентов у 23 570 (4,7%) был 
диагностирован гипотиреоз; общая частота злокаче-
ственных новообразований в когорте обследованных 
больных с гипотиреозом составила 13,8%, что зна-
чительно выше, чем у больных без гипотиреоза [1].

Отсутствие внимания научной и врачебной об-
щественности к состоянию желез внутренней се-
креции у пациентов c колоректальным раком (КРР) 
оставляет неизученным одно из важнейших звеньев 
патогенеза, что неминуемо приводит к неполноцен-
ному взгляду на клиническую ситуацию, а далее к 
неполному или неэффективному лечению. В связи с 
этим мы считаем, что у пациента с опухолевой ак-
тивностью необходимо обязательно учитывать роль 
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эндокринных органов и искать возможности коррек-
ции дестабилизации их деятельности. 

Дисфункция щитовидной железы, в особенности 
гипотиреоз, тесно связана с метаболическим син-
дромом (МС), который охватывает ряд нарушений, 
таких как резистентность к инсулину, атерогенную 
дислипидемию, центральное ожирение и гиперто-
нию [2]. Пациенты с гипотиреозом часто имеют ха-
рактерные клинические проявления – избыточный 
вес или ожирение. Известно, что оба эти состояния 
связаны с наличием воспаления, развитием мета-
болического и гормонального дисбаланса, которые 
могут способствовать возникновению и росту раз-
личных злокачественных опухолей [2]. Учитывая 
данные ассоциации, выявление гипотиреоза пред-
ставляет собой важный элемент ранней диагности-
ки в онкологии, который создает возможности для 
активного мониторинга и при необходимости скри-
нинга на наличие рака колоректальной зоны. 

Мы полагаем, что реализация данной стратегии 
позволит не только своевременно обнаруживать 
КРР на как можно более ранних стадиях, но и суще-
ственно повысить эффективность лечения, а также 
улучшить прогноз и выживаемость для таких паци-
ентов, что крайне важно в современных условиях 
борьбы с раком. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
дисфункции щитовидной железы как ключевого зве-
на в концепции канцерогенеза при МС у больных 
КРР и возможных путей ее коррекции. Ввиду того, 
что нет единого мнения о течении гормонального 
дисбаланса при разных стадиях и виде рака, хотя лю-
бое явление в организме развивается по заложенно-
му механизму, мы поставили задачу провести анализ 
данных литературы, основанных на мнении специа-
листов и исследователей по определению роли щи-
товидной железы в колоректальном канцерогенезе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Систематический обзор литературы был прове-

ден в соответствии с руководящими принципами 
«Предпочтительные элементы отчетности для систе-
матических обзоров и метаанализов» (PRISMA). 

Чтобы идентифицировать литературу, мы про-
вели поиск с использованием ключевых слов, кото-
рые при поиске в названии и аннотации, обязатель-
но варьировались, комбинировались и включали: 
thyroid dysfunction, colorectal cancer, carcinogenesis, 
thyroid hormones, hyperthyroidism, hypothyroidism, 
metabolic syndrome в PubMed и Semantic Scholar с 
1990 по 2024 г.

Результаты поиска получились неожиданными и 
неоднозначными, поскольку это может представлять 

определенную научную ценность, мы решили отраз-
ить их характеристику.

На первом этапе, по данным PubMed, в результате 
поиска в общей сложности было найдено 17 публика-
ций. Из них с учетом терминологии итог получился 
различным. Наиболее популярным сочетанием ока-
залось (metabolic syndrome) AND (colorectal cancer) 
AND (thyroid dysfunction): на него обнаружено семь 
ссылок. Следующий по частоте встречаемости была 
комбинация (metabolic syndrome) AND (colorectal 
cancer) AND ((hyperthyroidism) OR (hypothyroidism)) – 
по ней найдено пять ссылок. Затем в порядке убыва-
ния встречаемости отмечались ((metabolic syndrome) 
AND (carcinogenesis)) AND (thyroid dysfunction) – две 
ссылки, (metabolic syndrome) AND (colorectal cancer) 
AND (thyroid hormones), ((metabolic syndrome) AND 
(carcinogenesis)) AND (thyroid hormones) и (metabo- 
lic syndrome) AND (carcinogenesis) AND ((hyper- 
thyroidism) OR (hypothyroidism)) – по одной ссылке.

В другой популярной системе поиска научных 
публикаций Semantic Scholar были обнаружены впе-
чатляющие результаты, поскольку в общей сложно-
сти система показала 12 570 ссылок на те же параме-
тры поиска. Так, например, по сочетанию (metabolic 
syndrome) AND (colorectal cancer) AND (thyroid 
hormones) выявлено 5 210 ссылок. Запрос (metabolic 
syndrome) AND (colorectal cancer) AND (thyroid 
dysfunction) оказался вторым по частоте встречаемо-
сти, поскольку на него было зарегистрировано 3 630 
публикаций. По комбинации ((metabolic syndrome) 
AND (carcinogenesis)) AND (thyroid hormones) выяв-
лено 1 600 ссылок, а по ((metabolic syndrome) AND 
(carcinogenesis)) AND (thyroid dysfunction) – 718 ста- 
тей. Такие сочетания, как (metabolic syndrome) 
AND (colorectal cancer) AND ((hyperthyroidism) 
OR (hypothyroidism)) и (metabolic syndrome) 
AND (carcinogenesis) AND ((hyperthyroidism) OR 
(hypothyroidism)) были отмечены в 1 220 и 192 ссыл-
ках соответственно.

На втором этапе все статьи, полученные в ре-
зультате поиска, были проведены через платформу 
Rayyan, которая позволила нам значительно упро-
стить отбор необходимых публикаций и исключить 
повторяющиеся исследования. 

Три независимых автора прочитали все тезисы и 
применили критерии включения и исключения, кото-
рые были взяты из критериев Оксфордского центра. 
Два рецензента полностью прочитали выбранные 
цитаты, при этом основания для исключения были 
указаны в Covidence. Обсуждение или участие треть-
его рецензента использовалось для урегулирования 
разногласий между рецензентами. Дублирующиеся 
записи были автоматически удалены из всех загру-
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женных извлеченных ссылок в Covidence. Названия 
и тезисы были оценены двумя отдельными рецензен-
тами, которые удалили работы, не соответствующие 
требованиям для включения. 

Отобранные таким способом публикации были 
классифицированы в соответствии с уровнем доказа-
тельности от I до V степени и рекомендациями от A 
до D по доказательной медицине. После этого авторы 
подробно рассмотрели выбранные исследования, что-
бы сделать выводы, представленные в нашем обзоре. 

Таким образом, на 07.04.2025 нами выделено  
42 публикации, связанных с дисфункцией щитовид-
ной железы в контексте КРР в сочетании с МС.

Кроме того, в качестве надежного клинического 
эксперта широкого профиля мы также использовали 
The Jadad scale, которая, иногда известна как Jadad 
scoring, и представляет собой процедуру оценки ме-
тодологического качества клинического испытания 
по объективным критериям. Она составляет систему 
присвоения разным испытаниям баллов от нуля до 
пяти и призвана к лучшему выражению методологи-
ческого качества каждого отдельного исследования. 
Это наиболее широко используемая подобная оцен-
ка в мире. Неопубликованные материалы, тезисы до-
кладов конгресса и материалы слушаний не рассма-
тривались. Рецензии также были исключены. 

Результаты поиска были проверены двумя дей-
ствующими авторами по отдельности. Как коли-
чественные, так и качественные данные были из-
влечены из исследований, включенных в обзор, 
двумя независимыми рецензентами с использова-
нием AGREED II. При необходимости инструменты 
извлечения данных модифицировались с учетом раз-
личий каждого включенного исследования, заклю-
чения подробно описаны в нашем обзоре. Любые 
разногласия, возникшие между рецензентами, раз-
решались путем обсуждения или с дополнительным 
третьим рецензентом. При необходимости с авто-
рами статей связывались для запроса недостающих 
или дополнительных данных.

В результате мы отобрали обзорные статьи от 
оригинальных. Нами было получено в общей слож-
ности 42 статьи, подходящие к анализу.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гормоны щитовидной железы (тиреоглобулин, 

ТГ) являются ключевыми регуляторами основных 
клеточных реакций, включая пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз и метаболизм. Тетрайод-
тиронин (Т4), основной гормон, синтезируемый в 
щитовидной железе, катализируется до трийодти-
ронина (Т3) специфическими йодтирониндейоди-
назами. Трийодтиронин действует как основной 

метаболический агент посредством образования 
комплексов между Т3 и ядерными рецепторами 
гормонов щитовидной железы альфа (TRα) и бета 
(TRβ). Этот комплекс Т3-рецептор внутри ядра клет-
ки связывается с элементами ответа гормонов щито-
видной железы на определенных генах, регулируя их 
транскрипцию. Заболевания, связанные с избытком 
ТГ (гипертиреоз) и недостатком ТГ (гипотиреоз), 
широко распространены и проявляются отчетливы-
ми клиническими симптомами [3].

Гипотиреоз – одно из наиболее распространен-
ных эндокринных расстройств. Даже субклиниче-
ский гипотиреоз (СКГ) является широко распро-
страненным и бессимптомным состоянием, из-за 
чего, к сожалению, часто остается незамеченным 
не только пациентами, но и врачами. Субклиниче-
ский гипотиреоз  характеризуется высоким уров-
нем сывороточного тиреотропного гормона (ТТГ) и 
нормальным уровнем свободных ТГ [4]. Попереч-
ные исследования дополнительно выявили связь 
между гипотиреозом (или СКГ) и компонентами 
МС [5, 6]. По данным S.S. Alsulami и соавт., высо-
кий нормальный уровень ТТГ связан с более высо-
кой частотой возникновения МС [7]. Предыдущие 
исследования также показали, что более высокая 
концентрация ТТГ связана с повышенной частотой 
возникновения МС, особенно у женщин. Данные  
S.S. Alsulami и соавт. утверждают о значительном 
влиянии возраста на тяжесть СКГ [7]. Половина 
участников с заметно повышенным ТТГ были в воз-
расте старше 50 лет. 

Дислипидемия является наиболее часто наблю-
даемым метаболическим заболеванием, связанным с 
гипотиреозом. Пациенты с дислипидемией составля-
ют от 1,4 до 13,3% всех пациентов с гипотиреозом 
[8].  A. Shinkov [6] провел поперечное исследование 
2 153 эутиреоидных субъектов и обнаружил, что в 
пределах нормы распространенность МС увеличива-
лась с повышением уровня ТТГ, в основном прояв-
ляясь как увеличение дислипидемии.

Таким образом, МС был более распространен в 
группе с самым высоким уровнем ТТГ (34,9%), чем 
в группе с самым низким уровнем (27%) (p < 0,001), 
как и низкие уровни холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (32% против 25%, p < 0,001) и гипер-
триглицеридемия (26,8% против 20,4%, p = 0,015). 
Более того, лечение гипотиреоза, по-видимому, 
улучшает липидный обмен веществ. Согласно не-
которым рандомизированным контролируемым ис-
следованиям (РКИ), замена Т4 оказывает положи-
тельное влияние на дислипидемию, улучшая уровни 
общего холестерина (ОХ) и холестерина липопроте-
инов низкой плотности [9, 10]. 
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Большинство исследований говорит о том, что 
чем больше компонентов МС у пациента, тем выше 
риск развития рака [11–12]. При этом МС также уве-
личивает смертность от рака до 2,4 раза [11]. Отдель-
ные компоненты МС, по-видимому, вносят различ-
ный вклад в канцерогенез. Конкретные механизмы, 
представляющие интерес для этиологии рака, вклю-
чают роль инсулина и инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1), гипергликемию, повышенные ТГ и 
низкий уровень липопротеинов высокой плотности 
[13]. 

Кроме того, повышенный уровень инсулина мо-
жет стимулировать экспрессию фактора роста эн-
дотелия сосудов и способствовать пролиферации 
эндотелиальных клеток сосудов при раке [11]. Эти 
изменения в составе и фенотипе иммунных клеток 
в жировой ткани с ожирением способствуют гормо-
нальным и метаболическим изменениям, которые 
вместе с воспалением составляют идеальную среду 
для развития опухоли. Такое многоэтапное вовле-
чение метаболических нарушений в канцерогенный 
процесс может совместно объяснять более высокий 
риск тяжелых форм рака среди лиц с МС [11]. 

Поскольку информации о прямом влиянии МС 
на канцерогенез и выживаемость пациентов имеется 
недостаточно, стоит обратить внимание на состоя-
ния, тесно связанные с МС, а именно на неалкоголь-
ную жировую болезнь печени (НАЖБП). В иссле-
дование Z. Liu и соавт. включили 352 911 человек 
(37,2% с НАЖБП), среди которых у 23 345 развил-
ся рак. По сравнению с не-НАЖБП, НАЖБП была 
достоверно связана с 10 из 24 исследованных видов 
рака, включая рак тела матки (коэффициент риска 
[HR] = 2,36; 95%-й доверительный интервал  (95% 
ДИ) 1,99–2,80), желчного пузыря (2,20; 1,14–4,23), 
печени (1,81; 1,43–2,28), почек (1,77; 1,49–2,11), щи-
товидной железы (1,69; 1,20–2,38), пищевода (1,48; 
1,25–1,76), поджелудочной железы (1,31; 1,10–1,56), 
мочевого пузыря (1,26; 1,11–1,43), молочной железы 
(1,19; 1,11–1,27), а также КРР и рак ануса (1,14; 1,06–
1,23) [14]. Ассоциации НАЖБП с раком печени, пи-
щевода, поджелудочной железы, прямой кишки, 
ануса и мочевого пузыря, а также злокачественной 
меланомой были усилены у мужчин, а ассоциации с 
раком почек, щитовидной железы и легких были уве-
личены у женщин [14]. 

Важно отметить, что гормоны щитовидной желе-
зы взаимодействуют с гомеостазом липидов печени 
посредством множества путей, включая стимуляцию 
доставки свободных жирных кислот в печень для ре-
этерификации в триглицериды и усиление β-окисле-
ния жирных кислот, тем самым влияя на накопление 
жира в печени [15].

В своем исследовании A. Bano и соавт. показали, 
что СКГ связан с риском НАЖБП [16]. Работа Y. Tao 
и соавт. была направлена на оценку связи НАЖБП 
с изменениями функции щитовидной железы в пре-
делах эутиреоидного диапазона [17]. Более высокие 
уровни ТТГ при эутиреозе были обнаружены у субъ-
ектов с НАЖБП, но также они могут быть связаны 
со слабым повышением сывороточной аланинами-
нотрансферазы в контексте МС и инсулинорези-
стентности.   Крупное популяционное исследование 
van den E.H. Berg и соавт. среди строго эутиреоид-
ных лиц продемонстрировало, что НАЖБП ассоции-
руется с более высоким уровнем FT3 и более низким 
уровнем FT4 [18]. В совокупности полученные ре-
зультаты согласуются с возможностью того, что бо-
лее высокие уровни FT3 в пределах эутиреоза могут 
способствовать накоплению жира в печени, вероят-
но, в контексте центрального ожирения [18]. 

Уровни ТТГ связаны с индексом массы тела 
(ИМТ) и часто выше у людей с ожирением, чем у 
людей с нормальным весом того же возраста, пола и 
веса. В исследовании В. Biondi  показано, что гене-
тически обусловленный высокий ИМТ значительно 
повышает уровень ТТГ в сыворотке; в результате 
повышение ИМТ может стать причиной повышения 
FT3 [19]. Более того, данные, полученные от людей 
и мышиной модели, свидетельствуют о том, что 
ожирение вызывает накопление жира в щитовидной 
железе. В работе L. Zhong и соавт. упомянуто иссле-
дование на мышах с ожирением, которое показыва-
ет, что ожирение может влиять на способность щи-
товидной железы вырабатывать гормоны и вызывать 
СКГ [20]. 

Как известно, ТГ и их производные выполняют 
многочисленные функции во многих тканях, в том 
числе активацию и ремоделирование жировой ткани. 
Недавно появились доказательства того, что некото-
рые метаболиты ТГ, ранее считавшиеся неактивны-
ми продуктами метаболизма гормонов щитовидной 
железы, обладают биологической активностью, как 
например 3,5-T2 [21]. Этот метаболит проявляет не-
которые эффекты ТГ в течение одного часа после 
введения, и митохондрии считаются прямой мише-
нью 3,5-T2. Кроме того, исследования in vivo пока-
зывают, что 3,5-Т2 оказывает метаболически благо-
приятное воздействие на жировую ткань [21].

J. Gómez-Izquierdo и соавт. пришли к выводу, что 
СКГ связан с повышенным риском заболеваемости 
раком, а также смертностью, связанной с ним [22]. 
Исследование F.  Gagliardi и соавт. показало, что у 
пациентов с СКГ канцерогенез возникает значитель-
но чаще, чем у людей с эутиреоидным состоянием 
[23]. Также сообщается, что при КРР задействованы 
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два дополнительных ядерных рецептора с антагони-
стическими эффектами, о которых уже упоминалось 
ранее: TRα1 и TRβ1. Влияние ТГ на TRα1 приводит 
к стимуляции β-катенина, вызывающего пролифе-
рацию клеток в толстой кишке. И наоборот, TRβ1 
блокирует клеточную пролиферацию при активации 
гормонами щитовидной железы. В частности, TГ 
могут регулировать баланс между пролиферацией 
и дифференцировкой стволовых клеток КРР, стиму-
лируя дифференцировку и снижая рост, действуя та-
ким образом как противораковый агент [24]. 

Таким образом, отсутствие экспрессии TRβ1 
связано со злокачественной трансформацией рака 
толстой кишки [25]. Помимо всего прочего было 
показано, что ТГ способствуют истощению ство-
ловых клеток в опухолевом очаге. Исследование, 
представленное в работе A. L’Heureux и соавт., де-
монстрирует потенциальный механизм обратной 
связи, наблюдаемой у пациентов с гипертиреозом; в 
их ксенотрансплантатах и моделях in vitro стволовые 
клетки КРР, обработанные T3, имели существенно 
сниженную способность к самообновлению, отме-
чались снижение накопления ядерного β-катенина, 
повышенная чувствительность к лечению, особен-
но когда дейодиназа 3-го типа (D3) была подавлена 
[26]. Внутриклеточный Т3 может обладать противо-
опухолевыми свойствами, поскольку он индуцирует 
дифференцировку стволовых клеток КРР [26]. 

Если говорить о Т4, то его негеномное действие 
путем связывания с интегрином αVβ3 способствует 
накоплению ядерного β-катенина. И Т4 дозозависи-
мым образом влияет на жизнеспособность клеток в 
клеточных линиях КРР. Таким образом, может су-
ществовать потенциальный механизм, при котором 
низкий уровень FТ4 при первичном гипотиреозе 
может защищать от рака за счет снижения взаимо-
действия с интегрином [26]. Авторы также отметили, 
что TRβ1 может играть роль опухолевого супрессора 
в прогрессировании злокачественных новообразова-
ний. И наоборот, сверхэкспрессия рецептора TRα1, 
по-видимому, связана с ускоренным появлением и 
прогрессированием опухоли [26]. 

G. Schiera и соавт. предполагают, что гипотиреоз 
коррелирует с повышенным риском КРР и гепато-
целлюлярной карциномы [24]. F. Gagliardi и соавт. 
отмечают, что рак может определять начало син-
дрома низкого Т3 и что снижение периферической 
трансформации Т4 в Т3, происходящей под действи-
ем дейодиназы 2 типа (D2), может быть решающим 
событием. На примере пациентов с метастатическим 
КРР потеря мышечной массы, происходящая при ка-
хексии, и последующее снижение дейодирования, а 
также повреждение печени, вызванное распростра-

нением опухоли, с последующим нарушением дейо-
дирования, опосредованного дейодиназой 1-го типа 
(D1), могут рассматриваться как последовательные 
патологические механизмы. Основываясь на выяв-
ленной корреляции между изменением перифери-
ческого дейодирования и неблагоприятными кли-
ническими исходами, авторы сделали вывод, что 
соотношение FT3/FT4 может служить прогностиче-
ским показателем для оценки ожидаемой продолжи-
тельности жизни пациентов с метастатическим КРР. 
Корреляция между синдромом низкого уровня Т3 и 
неблагоприятным клиническим исходом была уста-
новлена и для пациентов с гематологическими опу-
холями, опухолями легких и головного мозга [24].

Помимо важнейшего биологического значения 
ТГ в обмене веществ и росте, существуют доказа-
тельства того, что они могут влиять на клинический 
исход рака, а также на индивидуальную продолжи-
тельность жизни человека [27]. Многочисленные 
исследования in vitro, in vivo и популяционные ис-
следования свидетельствуют о стимулирующем рак 
действии трийодтиронина и тироксина. Для опухоли 
они представлены в качестве медиаторов роста, про-
лиферации и ее прогрессирования. Данная гипотеза 
была подтверждена многочисленными клинически-
ми исследованиями, показывающими, что гипоти-
реоз подавляет рост опухоли, тогда как гипертиреоз 
оказывает противоположный эффект [27, 28]. Кроме 
того, гипертиреоз также связан с ухудшением про-
гноза развития рака [29]. 

Сообщалось, что высокие уровни ТТГ в сыво-
ротке улучшают результаты лечения рака головы и 
шеи, глиомы и рака молочной железы, но эти уров-
ни связаны с плохими результатами при раке почек 
[30].   Это несоответствие указывает на различия в 
онкогенезе между разными типами рака. Гипотире-
оз, по-видимому, также связан с плохим прогнозом 
для пациентов с рака эндометрия (РЭ). Многоцен-
тровое исследование, проведенное V. Seebacher и 
соавт. [13] в 2013 г., было первым, в котором изуча-
лось влияние ТТГ на прогнозы пациентов с РЭ. Было 
показано, что повышенный уровень ТТГ независимо 
коррелирован с плохой выживаемостью, связанной с 
заболеванием, в одномерном и многомерном анали-
зах выживаемости (p = 0,01 и 0,03 соответственно). 

Таким образом, измерения сывороточного ТТГ 
можно использовать в качестве независимого про-
гностического параметра для выживаемости па-
циентов с РЭ для определения рецидива во время 
последующего наблюдения за РЭ. Однако в этой 
статье [13] не было обнаружено никаких связей меж-
ду повышенными предтерапевтическими уровнями 
ТТГ в сыворотке и поздней стадией опухоли FIGO, 
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высокими гистологическими степенями, неблаго-
приятными гистологическими подтипами, пожилым 
возрастом пациентов или факторами образа жизни, 
такими как ожирение, гипертония или сахарный ди-
абет. На основании этого открытия ТТГ может быть 
связан с системными процессами, которые взаимо-
действуют с канцерогенезом (например, гормональ-
ный дисбаланс или воспаление), а не с локальной 
неопластической трансформацией. Однако конкрет-
ный механизм, посредством которого уровень ТТГ в 
сыворотке влияет на РЭ, остается неизвестным.   

В последние десятилетия ведется активное из-
учение вопроса о том, каким же образом  гормоны 
щитовидной железы оказывают стимулирующий 
опухоль эффект [3, 31]. Тиреоглобулин опосредует 
свое воздействие на раковую клетку через несколько 
негеномных путей, включая активацию мембранно-
го рецептора для ТГ интегрина αvβ3 [27, 32]. Было 
показано, что этот рецептор содержит два различных 
сайта связывания гормонов, S1 и S2, каждый из ко-
торых запускает уникальные сигнальные каскады. 
Только T3 в физиологических концентрациях мо-
жет связываться с S1, запуская фосфорилирование 
и активацию пути фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K), который потенцирует пролиферацию клеток 
и ингибирует апоптоз. Второй сайт, S2, связывает T4 
и обладает более низким сродством к T3, запускает 
онкогенную внеклеточную сигнал-регулируемую 
киназу 1/2 (ERK1/2), способствуя аналогичному по-
бочному эффекту, одновременно стимулируя ангио-
генез и экспрессию фактора роста фибробластов 2, 
а также компонентов, которые необходимы для бы-
строго онкогенеза [3, 26, 33]. Связывание интегрина 
αvβ3 стимулирует пролиферативное действие гормо-
нов на раковые клетки, а также на клетки кровенос-
ных сосудов [3, 32, 34]. 

Эта способность может иметь значение не толь-
ко при КРР, но и при других типах рака, поскольку 
злокачественные клетки экспрессируют большее ко-
личество интегрина αvβ3 по сравнению с нормаль-
ными клетками [24]. Также сообщено о влиянии ТГ 
на экспрессию гена P-gp, будь то геномная или не-
геномная, которая повышает вероятность того, что 
ТГ у онкологического пациента может способство-
вать химиорезистентности опухолевых клеток. Эта 
возможность еще не была изучена в клетках КРР, но 
было показано, что интегрин αvβ3, который являет-
ся носителем рецептора клеточной поверхности для 
Т4, вносит важный вклад в резистентность к доксо-
рубицину при метастатическом РМЖ [35]. Также со-
общается о потенциальных механизмах, лежащих в 
основе связи между ТГ и КРР. Поскольку КРР может 
быть гормонозависимым раком, прогрессирование 

опухоли обратно пропорционально связано с экс-
прессией рецептора эстрогена бета (ERß) [36].

 P.A. Konstantinopoulos и соавт. сообщили о зна-
чительно более низкой экспрессии ERß в клетках 
рака толстой кишки по сравнению с нормальным 
эпителием толстой кишки [37]. Снижение экспрес-
сии ERß при КРР может быть связано с потерей диф-
ференциации и поздними стадиями рака [37]. Более 
того, сообщается, что потенциал прогрессирования 
КРР подавляется экспрессией ERß [28]. Было пока-
зано, что эстроген увеличивает экспрессию ERß [37]. 
Нижестоящие геномные защитные эффекты эстро-
гена приводят к транскрипции генов, связанной с 
ангиогенезом и клеточной адгезией. Кроме того, 
сообщается, что ERß вызывает апоптоз посредством 
различных механизмов, включая усиление сигна-
лизации p53 в клетках рака толстой кишки LoVo и 
усиление фрагментации ДНК в клетках рака толстой 
кишки COLO205 [28].

Дисбаланс гормонов щитовидной железы явля-
ется возможным фактором, влияющим на развитие 
КРР, возникающий в результате таких заболеваний, 
как СКГ, болезнь Хашимото и болезнь Грейвса – Ба-
зедова, и их лечения. В 2010 г. G. Rennert и соавт. 
опубликовали исследование «терапия риска разви-
тия КРР» [38]. Дальнейшие исследования соответ-
ствовали этим результатам и показали, что высокие 
концентрации ТГ (но в пределах допустимого диа-
пазона) снижают риск развития КРР. Несмотря на 
эти многообещающие первоначальные результаты, 
на сегодняшний день доступно только 11 работ, ана-
лизирующих этот вопрос как на молекулярном, так 
и на эпидемиологическом уровне. Исследования на 
людях, включенные в этот анализ, показывают по-
следовательные и многообещающие результаты [39].

Говоря о влиянии ТГ на КРР при длительном при-
еме в рамках заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ), G. Rennert и соавт. в исследовании «случай – 
контроль», в котором приняли участие 2 566 пар, 
показали, что использование левотироксина связа-
но со статистически значимым снижением относи-
тельного риска КРР (HR = 0,59; 95% ДИ 0,43–0,82;  
p = 0,001) [38]. В соответствии с общеизвестным фак-
том, что гипотиреоз гораздо чаще встречается у жен-
щин, чем у мужчин, исследование показало, что лево-
тироксин женщины принимали чаще, чем мужчины 
в контрольной группе (8,2 против 2,0% соответствен-
но, p < 0,0001). После анализа подгрупп исследова-
ние показало снижение риска развития КРР у жен-
щин в постменопаузе, принимающих левотироксин 
(отношение шансов (ОШ) = 0,53; 95% ДИ 0,37–0,74,  
р < 0,001). В полностью скорректированной модели 
для женщин в постменопаузе прием левотироксина 

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (4)2025; 24 (4): : 172–183172–183

Муравьев С.Ю., Тарабрин Е.А., Сидорова В.А. и др. Дисфункция щитовидной железы как ключевое звено в проблеме лечения 



179

Обзоры и лекции

был связан со значительным снижением риска разви-
тия КРР (ОШ = 0,60; 95% ДИ 0,4–0,81; p = 0,001) [38].

Исследование В. Boursi и соавт., проведенное 
на большой популяции Великобритании, включало 
20 990 пациентов с КРР и 82 054 подобранных кон-
трольных пациента. Анализ связи между временем 
начала заместительной терапии и риском развития 
КРР показал, что защитный эффект увеличивается 
с увеличением продолжительности терапии. Более 
того, пациенты с клиническим или субклиническим 
гипотиреозом без ЗГТ в анамнезе имели более вы-
сокий риск развития КРР по сравнению с пациента-
ми без какой-либо дисфункции щитовидной железы 
(ОШ = 1,16; 95% ДИ 1,08–1,24, p < 0,001) [29].

В метаанализе Y.C. Jang и соавт. среди жен-
щин с диагнозом КРР у нынешних пользователей  
ЗГТ был сниженный риск смертности по сравнению 
с женщинами, ранее не принимавшими ТГ, тогда 
как риск не изменился у пациентов, применявших  
ЗГТ ранее. Это позволяет предположить, что связь 
между использованием ЗГТ и выживаемостью мо-
жет быть сложной и зависеть от времени примене-
ния гормонов.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Роль гормонов щитовидной железы в канцероге-

незе сегодня не рассматривается или расценивается 
как неоднозначное явление. Вследствие низкой из-
ученности нет единого мнения о ее дисфункции и 
течении патологии при разных стадиях и виде рака. 
До сих пор сохраняется вопрос о влиянии ТГ на рак 
канцерогенез, при этом механизмы различны. Вме-
сте с тем уже имеются данные о влиянии гормонов 
щитовидной железы на клинический исход рака [30]. 
Гормональные и метаболические изменения при 
ожирении в совокупности с состоянием устойчивого 
хронического слабо выраженного воспаления созда-
ют идеальную среду для канцерогенеза. 

Большинство исследований говорит о том, что 
чем больше компонентов МС у пациента, тем выше 
риск развития рака [11, 12]. При этом МС также уве-
личивает смертность от рака до 2,4 раза [11]. Так, 
J.H. Park и соавт. наблюдали за 9 890 917 взрослыми 
в течение 7 лет и обнаружили, что риск рака щито-
видной железы был выше в группе с МС, чем в груп-
пе без МС (HR = 1,15; 95% ДИ 1,13–1,17). 

Это когортное исследование показало, что у па-
циентов с МС, как правило, были более крупные 
опухоли, наблюдались более инвазивные характе-
ристики, включая большее количество метастазов 
в лимфатические узлы и более позднюю стадию 
AJCC. Артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. и 
низкий уровень липопротеинов высокой плотности 

были факторами риска более крупной опухоли и ме-
тастазов в лимфатические узлы. Индекс массы тела 
использовался в качестве основного показателя в 
большинстве исследований. Но распределение жира 
в организме и нарушенная функция жировой ткани, 
а не общая масса жира могли бы лучше предсказать 
резистентность к инсулину и связанные с этим ос-
ложнения на индивидуальном уровне. 

НАЖБП представляет собой печеночное прояв-
ление МС [25]. Ассоциации НАЖБП с раком печени, 
пищевода, поджелудочной железы, прямой кишки, 
ануса и мочевого пузыря, а также злокачественной ме-
ланомой были усилены у мужчин, а ассоциации с ра-
ком почек, щитовидной железы и легких были увели-
чены у женщин. Интересно, что ассоциации НАЖБП 
с риском рака печени, почек и щитовидной железы 
оставались значимыми после дальнейшей корректи-
ровки по окружности талии или ИМТ и количеству 
компонентов МС на основе основных моделей. Таким 
образом, НАЖБП ассоциируется с повышенным ри-
ском ряда видов рака, но эффект существенно разли-
чается в зависимости от локализации. Мы полагаем, 
что НАЖБП заслуживает более высокого приоритета 
в текущей схеме профилактики рака [14].

Ассоциации метаболической дисфункции с ри-
ском РМЖ и КРР наблюдались независимо от ИМТ, 
с повышенным риском у лиц с метаболически нез-
доровым нормальным весом или избыточным весом/
ожирением по сравнению с метаболически здоро-
вым нормальным весом. Таким образом, метаболи-
ческая дисфункция является ключевым фактором 
риска рака, связанного с ожирением, независимо от 
статуса ожирения. 

Недавно появились доказательства того, что 
некоторые метаболиты ТГ, ранее считавшиеся не-
активными продуктами метаболизма гормонов 
щитовидной железы, обладают биологической ак-
тивностью, например 3,5-T2 [21]. Этот метаболит 
проявляет некоторые эффекты ТГ в течение одного 
часа после введения, и митохондрии считаются пря-
мой мишенью 3,5-T2. Кроме того, исследования in 
vivo показывают, что 3,5-Т2 оказывает метаболиче-
ски благоприятное воздействие на жировую ткань 
[21], что, безусловно, может играть значимую роль 
в развитии стратегий терапии не только изолирован-
ного МС, но и при его сочетании с КРР и дисфункци-
ей щитовидной железы.

G. Schiera и соавт. предполагают, что TГ могут 
контролировать баланс между пролиферацией и диф-
ференцировкой стволовых клеток КРР, индуцируя 
дифференцировку и снижая рост, действуя таким об-
разом как противораковый агент [24]. Однако установ-
лено, что генетически прогнозируемый гипертиреоз,  
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гипотиреоз, ТТГ и FT4 не были связаны с риском 
КРР, а при обратном анализе не было выявлено влия-
ния КРР на функцию щитовидной железы [42]. 

ТГ опосредуют свое воздействие на раковую 
клетку через несколько негеномных путей, вклю-
чая активацию мембранного рецептора для ТГ ин-
тегрина αvβ3. Связывание последнего способствует 
пролиферации раковых клеток [3]. И вместе с тем 
злокачественные клетки экспрессируют большее ко-
личество интегрина αvβ3 по сравнению с нормаль-
ными клетками [24]. Самое главное, что образуется 
цепь взаимодействия, которая реализуется при раз-
личных типах рака, в том числе и при КРР [26]. 

Возможность экспрессии гена P-gp под влияни-
ем ТГ еще не была изучена в клетках КРР, но было 
показано, что интегрин αvβ3, который является но-
сителем рецептора клеточной поверхности для Т4, 
вносит важный вклад в резистентность к доксоруби-
цину при метастатическом РМЖ [34], что открывает 
новые направления для глубинного изучения роли 
ТГ не только в колоректальном, но и канцерогенезе 
в целом. 

Имеются и доказательства о положительном вли-
янии ЗГТ ТГ на исход КРР: G. Rennert и соавт. уста-
новили, что долгосрочное использование левотирок-
сина связано со снижением риска КРР [38]. B. Boursi 
и соавт. в своем исследовании продемонстрировали 
более низкий риск КРР среди пользователей ЗГТ и 
более высокий риск среди пациентов с гипертирео-
зом или гипотиреозом, которые не применяли ЗГТ 
[29]. Защитная связь ТГ увеличивалась с увеличе-
нием продолжительности лечения и кумулятивной 
дозы и была выше у пациентов, перенесших колэк-
томию, и более выраженной среди женщин. Резуль-
таты работы Y.C. Jang и соавт. также показывают, 
что текущее использование ЗГТ было связано со зна-
чительным снижением риска смертности от КРР и 
смертности от всех причин у женщин с КРР. Данные 
выводы подтверждают нашу уверенность в том, что 
у больных с КРР необходимо уделять особое внима-
ние гормональному статусу по ТГ.

Следовательно, стратегии борьбы с КРР при нали-
чии сопутствующих МС и дисфункции щитовидной 
железы необходимо придерживаться на протяжении 
всего пути лечения. Тем самым мы считаем, что в 
дополнении к таргетной, химиотерапии и лучевой 
терапии необходимо добавить некоторые меры, на-
правленные на снижение веса и нормализации ИМТ, 
и самое главное – коррекцию уровня ТГ, что в конеч-
ном итоге, по нашему мнению, существенно снизит 
риск развития тяжелых форм КРР и смертности. 

Избегая оценки эндокринных нарушений, их на-
блюдение и анализ, возможно, мы недооцениваем со-

стояние пациента, упуская возможность назначения 
грамотной комплексной терапии, тем самым лишаем 
пациентов на излечение, тормозим развитие онколо-
гии и поддерживаем имеющиеся научные результаты.

Основным ограничивающим фактором настояще-
го обзора является объем включенных исследований. 
Это связано с ограниченным количеством серий, 
доступных в литературе. Данное обстоятельство не 
позволяет сделать четкие и окончательные выводы о 
взаимовлиянии ТГ, МС и КРР, однако тенденция все 
же прослеживается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доступные к настоящему времени клинические 

и экспериментальные данные дают противоречивые 
результаты о способности ТГ влиять на возникнове-
ние и прогрессирование КРР при наличии сопутству-
ющего МС. Судя по результатам некоторых исследо-
ваний, раковые клетки чувствительны к изменениям 
уровня гормонов щитовидной железы как в момент 
мутагенеза и появления опухоли. Однако недоста-
точность информации, с одной стороны, и сложные 
и разнонаправленные связи между ТГ, МС и КРР – 
с другой, пока не позволяют сделать однозначные 
выводы о ТГ как активаторах или супрессорах опу-
холей колоректальной зоны. Мы предполагаем, что 
противоречивость данных связана со сложными 
взаимодействиями гормонов щитовидной железы и 
рецепторов к ним в нормальных и неопластических 
тканях при наличии МС.

Говоря об изолированном влиянии компонентов 
МС на КРР, большинство исследований свидетель-
ствуют об их сложном влиянии не только на различ-
ные виды рака, но и на канцерогенез в целом. Метабо-
лический синдром может не только способствовать 
возникновению, развитию и прогрессированию КРР 
и других видов рака, но и оказывать влияние на ис-
ходы после лечения, что подчеркивает его важность 
и роль в концепции колоректального канцерогенеза 
при имеющейся дисфункции щитовидной железы.

Мы ставим перед собой задачи расшифровать и 
изучить первопричинность патогенетического вза-
имодействия КРР, МС и дисфункции щитовидной 
железы. Это злокачественная триада, разорвав кото-
рую, мы приблизимся к новым горизонтам и страте-
гиям борьбы с раком. Нам видится, что включение 
обоснованной коррекции уровня гормонов щито-
видной железы с помощью гормонозаместительной 
терапии препаратами тироксина и борьбы с компо-
нентами МС у больных КРР может способствовать 
улучшению качества ранней диагностики рака и ре-
зультатов лечения посредством увеличения продол-
жительности жизни.
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