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Цукровий діабет (ЦД) як 1-го (ЦД-1), так і 2-го (ЦД-2) типів у 

сучасному світі є загрозливою пандемією, захворюванням, яке 

вражає різні верстви населення, людей різних національностей, 

вірувань тощо. Сьогодні з’являється все більше даних щодо спіль-

ної природи діабету та онкологічних захворювань, які часто обтя-

жують перебіг та прогноз хворих на діабет. Достеменно відомо, 

що рівень виявлення онкологічних захворювань у хворих на ЦД 

значно вищий, ніж у людей без діабету. Крім того, є дані, які свідчать 

про те, що ЦД підвищує смертність від раку різних локалізацій [100].
Глобальна поширеність діабету і порушення толерантності до 

глюкози у дорослих впродовж останніх десятиліть збільшується [23]. 
Ця тенденція супроводжується збільшенням частоти деяких видів 

раку, що призводить до гіпотези про можливий прямий зв’язок між 

ЦД і раком [95]. Рак є серйозною небезпечною для життя хворобою 

у всьому світі. Очікується, що глобальний тягар раку буде швидко 

рости через старіння населення та вестернізацію способу життя 

[33]. Більше того, злоякісні новоутворення є найпоширенішою при-

чиною смерті хворих на ЦД-2 у різних країнах [36, 51]. З іншого боку, 

є дані про покращення прогнозу перебігу раку передміхурової 

залози у хворих на діабет [1]. Крім того, за останні кілька років було 

виявлено епідеміологічні дані, що пов’язують використання гіпоглі-

кемічних препаратів із підвищенням ризику розвитку раку [97, 113]. 

Збільшення захворюваності на рак  
у хворих на цукровий діабет

Захворюваність на рак збільшується як при ЦД-1, так і при ЦД-2 

[25]. Комплексний мета-аналіз щодо ЦД-2 і ризику розвитку раку та 

смертності показав, що наявність діабету пов’язана зі збільшенням 

відносного ризику (ВР) розвитку раку на 10 % (ВР 1,10; довірчий 

інтервал 95 % (ДІ) 1,04–1,17), (табл. 1) [107]. У цьому аналізі були 

підтверджені докази зв’язку між ЦД-2 і ризиком розвитку раку печін-

ки, гепатобіліарного тракту, підшлункової залози, молочної залози, 

яєчників, ендометрія та шлунково-кишкового тракту [77, 107]. 
Оскільки більше 90 % хворих на ЦД-2 зазвичай належить до 

вікової групи, особливо чутливої до онкопатології, зв’язок між ЦД-2 

і раком виявляється сильнішим, ніж зв’язок між ЦД-1 і раком [25]. 
Проте, у пацієнтів із ЦД-1 виявлено значно вищий рівень захворю-

ваності на рак, зокрема новоутворень печінки, підшлункової 

залози, нирок, ендометрія і яєчників [18], ніж у хворих на ЦД-2. Крім 

того, предіабет також пов’язаний із підвищеним ризиком розвитку 

раку, особливо раку печінки, ендометрія, шлунка та колоректаль-

ного раку [44].

Збільшення смертності від раку  
у хворих на діабет

ЦД може бути незалежним фактором ризику підвищеної 

смертності від раку, особливо раку товстої кишки, підшлункової 

залози та молочної залози у жінок, а також раку печінки та кишеч-

ника у чоловіків [26]. Втім, зв’язок між діабетом і специфічною 

смертністю від раку суперечливий [66, 88], є свідчення того, що 

ЦД-2 пов’язаний із підвищеним ризиком смертності від онкопато-

логії. В одному із мета-аналізів показано, що діабет асоційований 

із підвищенням ризику смерті від будь-якого раку на 41 % [10]. У 

пізнішому мета-аналізі також виявлено, що ризик смертності від 
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раку у хворих на ЦД-2 більший на 16 % [107], порівняно з хворими 

на діабет без онкопатології (див. табл. 1).

ЦД-1 також пов’язаний із підвищеним ризиком загальної та 

специфічної захворюваності й смертності від раку [41]. Зокрема, 

ЦД-1 асоційований із підвищеним ризиком смерті від колоректаль-

ного раку, раку печінки, раку жовчних проток, раку жовчного міхура, 

раку підшлункової залози, раку молочної залози, раку ендометрія, 

раку яєчника, раку простати, раку нирки, раку щитоподібної зало-

зи та лімфоми [22]. В іншому дослідженні також показано, що хворі 

на рак на тлі ЦД часто отримують менш агресивне лікування і мають 

гірший прогноз, порівняно з хворими без діабету [109]. 
Коморбідність діабету зі специфічними видами раку зумовлює 

необхідність кращого контролю епідемії ЦД з метою зниження смерт-

ності від раку. Ці дані вказують на потенційну необхідність належного 

скринінгу раку у хворих на ЦД. Однак необхідні подальші досліджен-

ня, щоб визначити, чи може більш суворе лікування інсулінорезис-

тентності та гіперглікемії у хворих на онкопатологію поліпшити їхню 

реакцію на лікування раку та загальне виживання [97].

Фактори ризику, загальні для діабету  
та онкопатології

ЦД і рак часто співіснують. Від 8 % до 18 % людей, хворих на 

рак, також хворіють на ЦД. Поширеність раку в пацієнтів із діабе-

том варіює залежно від місця пухлини [55]. Зв’язок може бути 

обумовлений факторами ризику, загальними для ЦД-2 і раку 

(похилий вік, ожиріння, відсутність фізичної активності, куріння) 

(табл. 2). Цей зв’язок також може пояснюватися факторами, пов’я-

заними з діабетом, такими як фізіологія основного захворювання 

і лікування ЦД [35, 83], хоча доказів цих зв’язків мало. У недавньому 

дослідженні з використанням великої бази даних показано, що 

збільшення глікемії й індексу маси тіла (ІМТ) в усьому світі може 

призвести до істотного зростання кількості хворих на рак в наступ-

ні десятиліття [83]. Отже, популяційні стратегії запобігання ЦД і 

ожирінню мають великий потенційний вплив, оскільки ці два захво-

рювання мають однакові фактори ризику, супутні захворювання і 

загальні наслідки, такі як розвиток онкопатології [68]. Подальші 

зусилля повинні бути спрямовані на виявлення найефективніших 

методів для запобігання розвитку ЦД та метаболічного синдрому 

в групах ризику.

Механізми, спільні для патогенезу  
діабету і раку

Хоча механістичний процес, який може пов’язати діабет із 

онкопатологією, ще не до кінця зрозумілий, у кількох експеримен-

тальних спостереженнях показано, як множинні фактори ризику, 

що включають шляхи проліферації й апоптозу, можуть бути загаль-

ними для ЦД-2 і раку [97]. Факторами ризику розвитку раку вважають 

гіперглікемію [77, 94], гіперінсулінемію [77], підвищену біоактивність 

інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) [43], окиснювальний 

стрес [9], порушення регуляції статевих гормонів і хронічне запа-

лення [35, 50] (див. табл. 2). Надфізіологічні концентрації інсуліну та 

глікемії є потужним фактором росту і джерелом енергії. Вони можуть 

бути використані для неопластичної трансформації та прогресу-

вання раку [9]. Деякі науковці вважають, що інсулінорезистентність 

(ІР), подальша гіперінсулінемія (мається на увазі мітогенна актив-

ність інсуліну щодо клітин підшлункової залози in vitro) і гіперглікемія 

є тим самим біологічним механізмом, який пов’язує ЦД-2 із захво-

Таблиця 1. Оцінка випадкової вибірки хворих на цукровий діабет та 
виникнення раку чи смертності від нього з 95 % достовірністю результатів

Локалізація раку Кількість випадків
Збільшення  

відносного ризику 
(ДІ 95 %)

Рак простати 135 970 0,91 (0,82–1,01)

Рак щитоподібної залози 1 230 1,16 (0,97–1,39)

Рак легень 207 454 1,03 (0,94–1,13)

Рак шлунка 15 970 1,09 (0,98–1,22)

Рак шлунка, смертність 2 447 1,29 (1,04–1,59)

Колоректальний рак 61 690 1,27 (1,21–1,34)

Колоректальний рак, 
смертність 4 394 1,20 (1,03–1,40)

Гепатоцелюлярна  
карцинома 33 765 2,31 (1,87–2,84)

Гепатоцелюлярна  
карцинома, смертність 292 2,43 (1,67–3,55)

Рак молочної залози 30 859 1,20 (1,12–1,28)

Рак молочної залози, 
смертність 4 442 1,24 (0,95–1,62)

Рак ендометрія 8 174 1,97 (1,71–2,27)

Рак ендометрія, смертність 103 1,23 (0,78–1,93)

Рак яєчників 7 651 1,17 (1,02–1,34)

Рак нирки 12 980 1,38 (1,10–1,72)

Рак нирки, смертність 2 646 1,16 (1,01–1,33)

Рак стравоходу 3 001 1,30 (1,12–1,50)

Рак сечового міхура 50 676 1,35 (1,17–1,56)

Рак жовчного міхура 1 821 1,52 (1,26–1,84)

Позапечінкова холангіо-
карцинома 2 431 1,63 (1,29–2,05)

Рак підшлункової залози 52 445 1,95 (1,57–2,46)

Внутрішньопечінкова 
холангіокарцинома 3 152 1,97 (1,57–2,46)

Множинна мієлома 3 051 1,27 (0,98–1,64)

Таблиця 2. Фактори ризику та біологічні механізми, що пов’язують 
патогенез цукрового діабету та раку

Загальні фактори ризику:
Похилий вік
Ожиріння
Куріння
Відсутність достатньої фізичної активності

Біологічні механізми:
Гіперглікемія
Інсулінорезистентність та гіперінсулінемія
Гіперактивність ІФР-1
Окиснювальний стрес
Хронічне запалення
Активація адипоцитів
Змінена мікробіота кишечника
Порушена регуляція статевих гормонів
Генетичні передумови
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рюваністю на рак підшлункової залози [77]. Гіперінсулінемія також 

опосередковано впливає на тканини ендометрія, молочної залози 

й яєчників шляхом підвищення рівня ендогенного естрогену й андро-

гену, а також зниження рівня в плазмі статевих гормонів, що зв’язують 

глобулін [6]. Крім того, гіперглікемія відповідальна за індукцію окисню-

вального стресу і пошкодження ДНК, які можуть запускати онкоге-

нез [17]. Літературні дані підтверджують роль інсуліну та вплив ІФР-1 

на захворюваність на рак [43]. Крім того, було показано, що у 

пацієнтів, які страждають від захворювань, що характеризуються 

надлишком ІФР-1 (наприклад, акромегалією), ризик розвитку кіль-

кох видів пухлин є підвищеним [103].
У недавньому огляді показано, що збільшення кількості жирової 

тканини і ожиріння були пов’язані з кількома видами раку [58]. 
Надмірна вага була пов’язана із підвищеним ризиком розвитку 

раку, вірогідно, шляхом впливу на гормональний контроль, клітин-

ну проліферацію та запалення [16]. Подібні механізми, ймовірно, 

є актуальними і для зв’язку ЦД-2 та раку. Більше того, ожиріння при 

цьому може виступати в якості медіатора ефекту. У попередньому 

дослідженні показано, що близько 3,6 % всіх випадків раку в 2012 

році були пов’язані з ожирінням [7]. У недавньому популяційному 

дослідженні значна кількість випадків раку була пов’язана з діа-

бетом і ожирінням [83].
Є дані, що ЦД, як фактор ризику розвитку раку різної локалі-

зації, у жінок більш значущий, ніж у чоловіків [101]. Крім того, вва-

жають, що гіперглікемічний стан збільшує ризик раку при предіа-

беті. У дослідженні, проведеному в Кореї, повідомлялося про 

підвищення частоти смертності від онкопатології при рівні глюкози 

натще 6,1–6,9 ммоль/л у осіб з предіабетом [100]. Отже, епідеміо-

логічні дослідження доводять, що діабет і предіабет пов’язані з 

підвищеним ризиком злоякісних новоутворень різної локалізації. 

Кореляція ЦД з окиснювальним стресом є ще однією пробле-

мою, яка потребує ретельного вивчення. Активація окиснюваль-

ного стресу при діабеті вважається причиною пошкодження ДНК, 

мутаційних змін в онкогенах, що в кінцевому підсумку призводить 

до розвитку пухлини [64]. Зв’язок між раком і діабетом очевидний. 

Проте, чи діабет призводить до раку, чи рак викликає діабет, досі 

незрозуміло. Необхідні подальші дослідження, щоб чітко визначи-

ти взаємозв’язок ЦД і раку.

Рак підшлункової залози. Протокова аденокарцинома 

підшлункової залози є п’ятою за значимістю причиною смерті, 

пов’язаною з раком, у розвинутих країнах, і тринадцятим найпо-

ширенішим видом раку в усьому світі [90]. Приблизно 80 % випадків 

раку підшлункової залози пов’язані з діабетом і порушенням 

толерантності до глюкози [84]. У недавньому мета-аналізі 88 

когортних досліджень зафіксовано збільшення випадків раку 

підшлункової залози в осіб із діабетом на 94 %, порівняно з особа-

ми, які не страждали на ЦД [11]. Гіперглікемічний гомеостаз може 

бути основним фактором виникнення таких видів раку. У недавньо-

му великому об’єднаному аналізі Сhen Y. et al. виявили підвищений 

ризик смертності від раку підшлункової залози у хворих на ЦД [22]. 
Згідно з останніми даними, у хворих на ЦД-2 ризик виникнення раку 

підшлункової залози втричі більший, ніж у хворих без діабету. Тобто 

ЦД-2 є дійсно причиною, а не наслідком раку підшлункової зало-

зи. Проте, Gullo L. et al. повідомили, що ЦД-2 також може бути 

наслідком раку підшлункової залози та є агресивнішим у недавно 

діагностованих хворих [38]. Як повідомлялося у дослідженні Ben Q. 

et al., найвищий ризик розвитку аденокарциноми підшлункової 

залози виявлено у пацієнтів з тривалістю діабету <1 року [12].
Рак шлунка. Дослідження, в яких вивчали взаємозв’язок між ЦД 

і ризиком смерті від раку шлунка, дали суперечливі результати. В 

мета-аналізі 22 когортних досліджень, в яких були представлені 

дані про понад 8,5 млн учасників, було розглянуто ЦД в якості чин-

ника, що підвищує ризик розвитку раку шлунка у чоловіків [74]. 
Паралельно в проспективному дослідженні в Японії за участю 

97 771 добровольців було задокументовано збільшення ризику раку 

в чоловіків з діабетом приблизно на 61 %. Однак в інших досліджен-

нях отримано суперечливі результати щодо ризику розвитку раку 

в жінок із діабетом [45]. У мета-аналізі Ge Z. et al. при аналізі підгруп 

виявлено підвищення захворюваності на рак шлунка у жінок з діа-

бетом на 18 %, порівняно з чоловіками, хворими на ЦД [34]. У дослі-

дженні Jee S. et al. підвищення рівня глюкози в сироватці крові натще 

та діабет розглядали в якості незалежних факторів ризику раку 

шлунка, і відносний ризик мав тенденцію до збільшення при підви-

щенні рівня глюкози в сироватці натще [46]. Аналогічно значний 

зв’язок між ЦД і підвищеним ризиком раку шлунка був задокумен-

тований Lin S. W. et al. Автори стверджують, що гіперглікемія може 

бути причиною виникнення дисбалансу в співвідношенні «енергія/

метаболізм» і порушення імунної системи, що може призвести до 

прогресування раку шлунка [69]. Однак у дослідженні Chodick G. 

et al. автори не виявили істотної кореляції між захворюваністю на 

рак шлунка і ЦД [24]. Крім того, в дослідженні, опублікованому 

Xu H. L. et al., не було виявлено значної кореляції між ризиком виник-

нення раку шлунка та діабетом у хворих обох статей [114].
Рак печінки. У літературі є деякі неоднозначні дані про зв’язок 

діабету з раком печінки. У дослідженні з вивчення гепатоцелюляр-

ної карциноми (ГЦК), проведеному в США, взяли участь 2061 хво-

рий і 6183 особи контрольної групи. В цьому дослідженні повідом-

лялося про 2,8-кратне збільшення випадків розвитку раку печінки 

у пацієнтів із ЦД [27]. Аналогічні результати були отримані в Греції, 

де автори дослідження розглянули 333 випадки ГЦК, 363 практично 

здорових особи склали групу контролю. У пацієнтів із діабетом 

ризик розвитку раку печінки був в 1,86 раза (95 % ДІ, 0,99–3,51) 

вищим [59]. Ці дані чітко свідчать про кореляцію діабету з ГЦК. У 

більш ранніх дослідженнях повідомлялося про триразове підви-

щення ризику розвитку раку печінки після коригування змішаних 

факторів, таких як алкоголізм і вірусний гепатит [111]. У кількох 

дослідженнях вивчали зв’язок між діабетом і ГЦК різної етіології. У 

великому дослідженні гепатом у США виявлено, що ризик розвит-

ку гепатоми підвищений у хворих на ЦД, у яких було виявлено вірус 

гепатиту B (HBV), вірус гепатиту C (HCV) або алкогольний цироз 

печінки [29]. 
На противагу цьому, в інших дослідженнях показано, що ризик 

ГЦК підвищується в осіб із ЦД, але не залежить від алкоголізму та/

або вірусного гепатиту [29, 108]. З огляду на вищевказані супереч-

ності було проведено дослідження взаємозв’язку між діабетом і 

ГЦК різної етіології. Автори встановили, що ризик розвитку ГЦК у 

хворих на ЦД із хронічним гепатитом подвоюється [67]. Паралельно 

дослідження з вивчення ризику ГЦК у хворих на діабет в поєднан-

ні з хронічним гепатитом С показало, що частота ГЦК становила 

11,4 % і 5,0 % у осіб із ЦД і без діабету відповідно [110].
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Існує невідповідність у спостереженнях за ризиком розвитку 

ГЦК при діабеті, тому необхідно чітко вивчати результати подаль-

ших досліджень. Основний механізм, що пов’язує ризик ГЦК і 

діабету, ймовірно, включає в себе безліч складних взаємозв’язків. 

Припускають, що низький рівень інсуліну та гіперглікемія при ЦД 

можуть пояснювати підвищену вірусологічну відповідь і порушення 

ерадикації вірусу гепатиту С, що призводить до фіброзу, який 

прогресує до цирозу у хворих на ЦД-2 і вірусний гепатит С [14, 56].
Зв’язок між ЦД і ГЦК, пов’язаною з гепатитом В, також залиша-

ється неясним. У деяких дослідженнях повідомлялося про підви-

щення ризику ГЦК у 2–3 рази у хворих на ЦД, що позитивні на вірус 

гепатиту В [3, 19]. 
Натомість перехресне дослідження пацієнтів із цирозом печін-

ки на тлі вірусного гепатиту В із ГЦК і без неї показало, що діабет 

не є значущим чинником ризику розвитку ГЦК [20]. Так само Gao C. 

et al. виявили, що діабет був незалежним від перспективи ГЦК у 

пацієнтів із цирозом та інфекцією HBV [32]. Фонове існування неал-

когольної жирової хвороби печінки у більшості хворих на ЦД і 

зловживання алкоголем також необхідно враховувати, оскільки 

вони роблять значний внесок у розвиток ГЦК при ЦД [2].
Колоректальний рак. Колоректальний рак (КРР) є третім най-

частіше діагностованим типом пухлин у глобальній статистиці 

онкозахворювань (1,8 млн випадків і 10,2 % від загального числа 

злоякісних новоутворень), причому в чоловіків захворюваність 

вища, порівняно з жінками [112]. Зв’язок між діабетом і КРР був 

виявлений у численних епідеміологічних дослідженнях [116]. 
Системний аналіз 8 досліджень виявив стійку кореляцію ЦД-2 із 

підвищенням ризику КРР в 1,21 раза, причому жінки з діабетом 

мали більший ризик розвитку КРР, ніж чоловіки [39]. Неоднозначні 

результати були отримані у звіті мета-аналізу, в якому встановлено, 

що ризик розвитку раку не залежить від географічного положення, 

статі, сімейного анамнезу КРР, куріння, фізичної активності та ІМТ 

[47, 91]. Zhu B. et al. проаналізували 36 когортних досліджень з 

2 299 012 учасниками для вивчення взаємозв’язку між діабетом і 

КРР. Цей мета-аналіз показав, що у хворих на ЦД виживання при 

раку кишечника на 5 років менше, а загальне виживання до 17 % 

нижче, порівняно з особами без ЦД. Вищезазначені дослідження 

показують, що діабет негативно впливав на загальне виживання 

при КРР [118]. Зв’язок біологічного механізму між ЦД і прогнозом 

КРР поки що незрозумілий, однак наразі можна вважати, що 

гіперглікемія, ІР, рівень інсуліну та ІФР-1, ймовірно, беруть участь у 

прогресуванні КРР на тлі ЦД.

Рак молочної залози та інші види раку, пов’язані зі статтю. У 

жінок відзначається позитивний зв’язок між ЦД і ризиком розвитку 

раку молочної залози. Рак молочної залози став найпоширенішим 

захворюванням, що впливає на захворюваність і смертність жінок 

у всьому світі [54]. ІР, гіперінсулінемія та зміни в передачі сигналів 

гормонів росту та стероїдних гормонів, пов’язаних із діабетом, 

можуть впливати на ризик виникнення новоутворень молочної 

залози. Було виявлено підвищення ризику раку молочної залози 

на 20 % у хворих на ЦД-2 [60]. Мета-аналіз, проведений 

Hardefeldt P. J. et al. у 43 дослідженнях раку грудної залози у жінок 

і чоловіків виявив значно підвищений ризик розвитку раку молочної 

залози у жінок, хворих на ЦД. Однак підвищений ризик раку груд-

ної залози у чоловіків не виявився статистично значущим, тому був 

зроблений висновок, що діабет є незалежним чинником ризику 

розвитку раку молочної залози у жінок [40]. 
На розвиток раку молочної залози у хворих на ЦД можуть 

впливати кілька факторів. Ожиріння та діабет вважають одними з 

найвагоміших факторів ризику виникнення раку молочної залози. 

Крім того, вважають, що підвищення рівня естрогену в жінок є 

можливим зв’язком між раком молочної залози і ЦД у жінок [49]. 
Ожиріння вважають одним із факторів розвитку раку навіть у не 

хворих на діабет осіб з порушеним рівнем глюкози натще [80]. Інші 

онкологічні захворювання, пов’язані зі статтю, такі як рак ендомет-

рія і рак передміхурової залози, також вивчають, проте результа-

ти більшості досліджень не дають остаточних результатів. 

Діабет і рак простати. Відносно зв’язку ЦД із онкологічними 

захворюваннями контрастні результати були отримані для раку 

передміхурової залози в порівнянні з іншим типом раку. У мета- 

аналізі, проведеному Kasper J. і Giovannucci E., було виявлено, що 

у чоловіків із діабетом значно знижується ризик розвитку раку 

передміхурової залози [53]. Причиною цих результатів може бути 

наявність у чоловіків, хворих на ЦД, низьких рівнів тестостерону і 

гормонозв’язуючих глобулінів [13].
Інші дані були отримані в мета-аналізі, що виявив збільшення 

смертності від раку простати на 29 % у пацієнтів із ЦД в анамнезі 

[62]. З огляду на різноріднісь результатів необхідно проводити 

подальші дослідження, щоб встановити зв’язок між діабетом і 

раком простати.

Рак нирки. За останні кілька десятиліть відбулося помітне збіль-

шення захворюваності на рак нирки. Кілька епідеміологічних 

досліджень показали, що у хворих на діабет підвищений ризик 

розвитку раку різної локалізації, однак діабет, як фактор розвитку 

раку нирки, залишається неясним. У мета-аналізі 9 когортних 

досліджень Larsson S. і Wolk A. було виявлено значне збільшення 

ризику розвитку раку нирки у хворих на ЦД, порівняно з пацієнта-

ми без діабету [61]. Як і у випадку інших видів раку, в дослідженнях, 

що пов’язують діабет і рак нирки, існували деякі невідповідності, 

зокрема щодо статі. У недавньому дослідженні великої групи 

хворих (n=117 570 жінок і 48 866 чоловіків), в якому вивчали ризик 

розвитку діабету та нирковоклітинного раку, виявлено дивовижні 

результати. Жінки з діабетом мали підвищений ризик розвитку раку 

нирки, порівняно з жінками без діабету, але це не стосувалося 

чоловіків. Тобто, ЦД-2 незалежно пов’язаний із підвищеним ризиком 

формування нирковоклітинного раку в жінок, але не у чоловіків [37].
Рак легень. Рак легень також став однією з основних причин 

смерті від раку і другою найпоширенішою злоякісною пухлиною 

у чоловіків і жінок в США [105]. У контрольованому дослідженні 

було проаналізовано виживання пацієнтів із раком легень та діа-

бетом і без нього й виявлено, що взаємодія між раком легень і 

діабетом знизила 5-річну загальну смертність пацієнтів із раком 

легень на тлі ЦД (смертність з діабетом 20 %, без діабету – 29 %), 

тобто діабет не чинить несприятливого впливу на виживання при 

раку легень [52].

Зв’язок між цукрознижувальною  
терапією та виникненням раку

Дані наглядових і експериментальних досліджень показують, 

що деякі препарати, які використовують для лікування ЦД, пов’я-
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зані з підвищеним або зниженим ризиком розвитку раку [25]. Кілька 

цукрознижувальних препаратів, введених в терапію ЦД за остан-

нє десятиліття, перебувають під наглядом регулюючих органів на 

предмет можливого збільшення онкозахворюваності. В цілому 

було виявлено, що лікування препаратами сульфонілсечовини й 

екзогенним інсуліном збільшує ризик розвитку раку, тоді як ліку-

вання, пов’язане з поліпшенням резистентності до інсуліну, наприк-

лад, метформіном, може знизити цей ризик (табл. 3) [97, 113]. 
Однак через методологічні недоліки досліджень наразі немає 

однозначних доказів канцерогенного ефекту будь-яких протидіа-

бетичних засобів [25]. З огляду на новизну і користь деяких сучас-

них засобів і суперечливі результати досліджень, необхідне 

проведення добре спланованих проспективних досліджень, щоб 

додатково з’ясувати їх неопластичні або антинеопластичні ефек-

ти. Антидіабетична терапія не повинна розглядатися як один із 

факторів ризику, а ризик розвитку раку не повинен бути основним 

фактором при виборі між доступною терапією діабету для паці-

єнта. Проте, для тих пацієнтів, що мають анамнез або ризик роз-

витку певних типів раку, вибір антидіабетичного препарату може 

потребувати ретельнішої оцінки всіх ризиків.

Інгібітори котранспортера 2 глюкози натрію (SGLT2) можуть 

знизити рівень глюкози в крові, порушуючи її ниркову реабсорб-

цію, тим самим збільшуючи її екскрецію з сечею. Тоді як ця стра-

тегія призводить до зниження глікемії, епітеліальні клітини в сегмен-

тах нефрона нижче проксимальних канальців нирок зазнають 

постійної глюкозурії, ефект якої ще належить з’ясувати. Мета-

аналіз 46 рандомізованих контрольованих досліджень показав, 

що інгібітори SGLT2 достовірно не збільшують ризик розвитку 

загального раку [87, 102]. Оскільки інгібітори SGLT2 є відносно 

новими в клінічній практиці, їх вплив на захворюваність на рак або 

смертність не може бути оцінений швидко в короткострокових 

випробуваннях або в тих, які тривають протягом декількох років. Ці 

питання повинні бути поставлені у великомасштабних контрольо-

ваних дослідженнях із більш тривалим періодом спостереження.

Препарати на основі інкретину. Терапія на основі інкретину 

широко і все частіше використовується при ЦД-2, хоча деякі 

побоювання щодо її впливу на канцерогенез підшлункової та 

щитоподібної залоз розглядалися як у доклінічних, так і в обсер-

ваційних дослідженнях [81, 92]. Цей клас ліків пройшов масштабні 

клінічні випробування, і наразі не виявлено доказів того, що агоніст 

рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) [76] або інгібі-

тори дипептидилпептидази-4 [85] збільшують ризик раку підшлун-

кової залози. Мета-аналіз шести досліджень CVOT показав, що 

ризик раку підшлункової залози у пацієнтів, що отримували ліку-

вання препаратами на основі інкретину, зіставний з ризиком при 

лікуванні іншими цукрознижувальними препаратами [117]. 
Побоювання щодо медулярного раку щитоподібної залози 

пов’язані з тим, що рецептори GLP-1 експресуються в усіх тканинах 

щитоподібної залози, особливо в умовах C-клітинної гіперплазії та 

наявності медулярного раку. Терапія препаратами на основі інкре-

тину призводила до підвищення рівня кальцитоніну у гризунів, але 

не у приматів і людей, у яких менше Z-клітин і рівнів рецепторів GLP-1 

[106]. Так, у мета-аналізі CVOT не було зареєстровано жодного 

випадку раку щитоподібної залози [25, 92]. Оскільки препарати на 

основі інкретину все частіше використовуються при лікуванні ЦД-2, 

їх потенційні протипухлинні та прокарциногенні ефекти повинні бути 

додатково розглянуті в майбутніх клінічних дослідженнях.

Тіазолідиндіони (TZD) зазвичай використовують в якості сенси-

білізаторів інсуліну і глюкози та гіполіпідемічних засобів [5]. У 

мета-аналізі рандомізованих досліджень TZD були пов’язані зі 

значно нижчим ризиком раку товстої кишки і значним зниженням 

випадків раку молочної залози [55, 113]. Однак інші клінічні дослі-

дження не підтвердили їх протипухлинного ефекту при КРР [57] і 
раку молочної залози [15, 115]. До теперішнього часу роль TZD у 

лікуванні та профілактиці раку залишається невизначеною.

Навпаки, існують побоювання щодо збільшення захворюва-

ності на рак сечового міхура, пов’язаного з використанням піоглі-

тазону. Проспективне клінічне дослідження піоглітазону при 

макросудинних подіях (PROactive Study) вперше привернуло увагу 

до асоціації раку сечового міхура з використанням піоглітазону у 

хворих на ЦД [28]. Деякі обсерваційні дослідження припускають 

можливий зв’язок між ними, однак у рандомізованих контрольо-

ваних дослідженнях не виявлено зв’язку між раком сечового 

міхура та піоглітазоном [93]. Jin S. M. і співавт. не змогли знайти 

зв’язок між використанням піоглітазону і раком сечового міхура в 

поширеному аналізі «випадок-контроль» у корейській когорті [48]. 
Проспективне дослідження з бази даних Kaiser Permanente пока-

зало, що застосування піоглітазону не пов’язане з підвищеним 

ризиком раку сечового міхура [65]. Хоча причинно-наслідковий 

зв’язок між раком сечового міхура та піоглітазоном не виключений, 

але він остаточно не доведений. 

Виходячи з цього, Європейське медичне товариство рекомен-

дує до початку лікування ЦД оцінити фактори ризику раку сечо-

вого міхура й уникати призначення піоглітазону хворим на ЦД із 

супутнім раком сечового міхура або з недослідженою макроге-

матурією в анамнезі [93].

Таблиця 3. Потенційний ризик виникнення раку при використанні гіпоглікемічних препаратів

Клас препаратів Клінічні свідчення раку Посилання на джерело

Інгібітори котранспортера 2 глюкози натрію (SGLT2) Потрібні подальші дослідження, використання  
є безпечним за наявними на даний момент даними

87, 102 

Препарати на основі інкретину Потрібні подальші дослідження, використання  
є безпечним за наявними на даний момент даними

76, 81, 85, 92, 106, 117

Тіазолідиндіони Нейтральний, окрім раку сечового міхура 5, 15, 28, 48, 57, 65, 73, 75, 93, 97, 113, 115

Препарати сульфонілсечовини Нейтральний 21, 25, 82, 97, 104

Метформін Нейтральний, можливе покращення прогнозу 8, 31, 42, 71, 86

Аналоги інсуліну Нейтральний 43, 78, 79, 89, 96, 97, 98, 99, 113
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Препарати сульфонілсечовини є одним з найстаріших класів 

ліків, доступних для лікування ЦД-2, що широко використовуються 

в лікуванні цього захворювання. Препарати сульфонілсечовини 

діють як стимулятори секреції інсуліну [5]. Мета-аналіз 24 дослі-

джень метформіну і 18 досліджень препаратів сульфонілсечовини, 

в яких вивчали кореляцію між протидіабетичними препаратами 

та захворюваністю на рак, показав, що підвищений ризик онко-

патології виявлено тільки в когортних дослідженнях, що стосують-

ся препаратів сульфонілсечовини, тоді як дослідження «випа-

док-контроль» і плацебо-контрольовані дослідження не змогли 

підтвердити цей висновок [104]. Ретроспективне когортне дослі-

дження SEER з використанням даних Національного інституту раку 

показало, що пацієнтки, які отримували препарати сульфонілсе-

човини, мали вищий ризик смерті від раку молочної залози (ВР 

1,49; 95 % ДІ від 1,00 до 2,23) [21]. Втім, більшість із цих попередніх 

досліджень мали множинні організаційні помилки. Коли ці помил-

ки були враховані, підвищений ризик злоякісних новоутворень не 

був підтверджений [25]. Більше того, не було отримано жодних 

даних про вплив гліпізиду або глімепіриду на ріст пухлин [82]. Хоча 

препарати сульфонілсечовини вже багато років використовують-

ся в клінічній практиці, їх зв’язок із раком залишається невизначе-

ним [97]. Отже, необхідні подальші і більш статистично точні епіде-

міологічні дослідження для кращого розуміння зв’язку між цією 

групою препаратів і виникненням онкопатології.

Метформін є препаратом першого ряду для лікування ЦД-2 і 

знижує гіперглікемію, головним чином зменшуючи глюконеогенез 

у печінці з подальшим зниженням потреби в інсуліні [5]. Великий 

мета-аналіз показав, що метформін може знизити ризик захворю-

вання на рак і поліпшити прогноз та виживання хворих на цю 

патологію [31]. Ці результати доповнили дослідженнями на лініях 

ракових клітин in vitro і в моделях на тваринах, в яких метформін, 

ймовірно, зменшує проліферацію ракових клітин [42]. Механізм, 

що лежить в основі захисних ефектів метформіну від ініціації раку, 

пов’язаний з активацією АМФ-активованої протеїнкінази, пригні-

ченням рапаміцину mTOR у ссавців і супутнім зниженням рівня 

інсуліну [71]. На сьогоднішній день більшість досліджень in vitro і 

моделей на тваринах, які демонструють протипухлинні ефекти 

метформіну, включають дози, які значно вищі, ніж ті, які вказані для 

лікування ЦД-2 [86]. Отже, неясно, чи може метформін чинити 

прямий вплив на пухлини у пацієнтів. Ймовірну роль метформіну в 

якості протипухлинного агента активно вивчають, було продемон-

стровано кілька його протиракових механізмів [8]. Хоча перепро-

філювання ліків з чудовим профілем безпеки і є привабливою 

стратегією для профілактики і лікування раку, ніщо не замінить 

добре виконані великі плацебо-контрольовані дослідження для 

визначення груп пацієнтів, які з найбільшою ймовірністю отрима-

ють користь від призначення метформіну [42].
Аналоги інсуліну. Було розроблено кілька аналогів інсуліну з 

метою відновлення фізіологічної кінетики інсуліну та контролю рівня 

глюкози в крові [5]. Дослідження на клітинних моделях, які порів-

нюють активність аналогів інсуліну з активністю нативного інсуліну 

й ІФР-1, показали, що можуть існувати незначні відмінності між 

інсуліном і аналогами короткої дії. Проте, було заявлено, що ана-

логи тривалої дії можуть активувати мітогенез більшою мірою, ніж 

інсулін, збільшуючи тим самим проліферацію клітин [96]. Потенційні 

механізми, за допомогою яких введення інсуліну або аналогів 

інсуліну може впливати на розвиток пухлини, включають кілька 

аспектів [43]: 
•  інсулін гларгін має набагато вищу спорідненість до рецеп-

тора ІФР-1 і значущу мітогенну активність, ніж людський 

інсулін або інші аналоги; 

•  аналоги тривалої дії мають повільнішу швидкість дисоціації, 

ніж нативний інсулін (приблизно в 1,5–3 рази довше); 

•  стимулює ріст злоякісних клітин завдяки мітогенній дії анало-

гів інсуліну. 

Справді, незважаючи на те, що ці методи лікування пов’яза-

ні з метаболічним ефектом, деякі ретроспективні дослідження 

виявили підвищений ризик розвитку раку протягом перших років 

після початку лікування інсуліном, особливо раку молочної 

залози у жінок після введення інсуліну гларгіну [97, 113]. Однак 

у дослідженнях гларгіну ORIGIN [79] та ORIGINALE [78] повідом-

ляли про нейтральні ефекти інсуліну гларгіну на рак. Ці великі 

довгострокові дані виглядали остаточними, що призвело до 

того, що деякі коментатори запропонували закрити цю тему [8]. 
Крім того, в недавньому міжнародному проекті з вивчення ризи-

ку раку та аналогів інсуліну CARING, в якому брали участь 

250 000 пацієнтів, не визначено підвищеного ризику розвитку 

будь-якої онкопатології при застосуванні інсуліну гларгіну або 

інсуліну детемір в порівнянні з людським інсуліном [99]. Більше 

того, нещодавно виявилося, що після введення in vivo хворим 

на ЦД гларгін швидко і майже повністю перетворюється на 

активні метаболіти, які мають такі ж мітогенні властивості, що й 

людський інсулін [98]. 
Таким чином, хоча дослідження in vitro викликають стурбова-

ність щодо мітогенних ефектів аналогів інсуліну, зокрема гларгіну, 

актуальність цих досліджень in vivo викликає сумніви. На сьогод-

нішній день немає переконливих доказів, що підтверджують 

зв’язок між використанням аналогів інсуліну та виникненням онко-

патології [97].

Онкоскринінг хворих на ЦД

Наразі ми знаємо, що пацієнти з ЦД мають підвищений ризик 

розвитку декількох поширених типів раку, порівняно з населенням 

в цілому. Однак це не призводить до необхідності більш інтенсив-

ного скринінгу раку у хворих на ЦД. Керівні принципи 

Американської асоціації діабету рекомендують спонукати паці-

єнтів із діабетом проходити рекомендований скринінг з урахуван-

ням віку і статі та знижувати модифіковані фактори ризику раку 

(ожиріння, відсутність фізичної активності та куріння) [4]. Особливу 

увагу необхідно приділяти тим, у кого недавно почався атиповий 

діабет (літнім людям з більш низьким преморбідним ІМТ, втратою 

ваги та відсутністю сімейного анамнезу діабету), яким необхідний 

скринінг на онкопатологію [63]. Епідеміологічні дослідження, про-

ведені в західних країнах, показали низьку частоту проведення 

скринінгу на онкопатологію у хворих на ЦД [70, 72]. В майбутньому 

зусилля громадської охорони здоров’я повинні підкреслювати 

важливість довгострокової профілактичної допомоги, включаючи 

скринінг на рак, особливо для груп високого ризику, таких як 

пацієнти із ЦД. Крім того, майбутні дослідження повинні бути зосе-
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реджені на швидкості скринінгу раку за типом і тривалістю ЦД, а 

також з урахуванням гіпоглікемічної терапії, що застосовується.

Висновки

Отже, з ростом поширеності ЦД ризик виникнення раку та 

смертність від онкозахворювань значно зростають, що викликає 

серйозну стурбованість на міжнародному рівні. Діабет є факто-

ром ризику розвитку раку, особливо гепатоцелюлярного, гепа-

тобіліарного, підшлункової залози, раку молочної залози, яєчників, 

ендометрія і шлунково-кишкового тракту. 

Ми вважаємо, що необхідні подальші дослідження, щоб пов-

ністю визначити механізми, які беруть участь у взаємодії між діа-

бетом і раком, щоб запобігти формуванню додаткового тягаря та 

просувати цільові стратегії клінічної та соціальної профілактики 

онкозахворювань у хворих на ЦД. Крім того, дослідники повинні 

пам’ятати про методологічні пастки кожного дослідження, перш 

ніж інтерпретувати його результати.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів.
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Резюме
Сахарный диабет и онкологические заболевания
Л. В. Журавлева, Н. В. Сокольникова

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина

Ежегодно возрастаает количество впервые выявленных случаев как 
сахарного диабета (СД), так и различных онкологических заболеваний. 
Очевидно, что наличие одного заболевания значительно осложняет тече-
ние другого. Но до сих пор непонятно, СД потенцирует развитие рака или 
же онкопатология является причиной нарушений углеводного обмена, и 
какое влияние на течение рака имеет применение противодиабетических 
препаратов.

Целью данного обзора было установить причинно-следственную связь 
между СД, применением гипогликемической терапии и развитием онко-
патологии.

Результаты. Выявлено, что гиперинсулинемия и гипергликемия последо-
вательно усиливают вероятность развития опухоли не только у больных СД, 
но у пациентов с предиабетом, и приводят к развитию некоторых видов 
рака, например, рака поджелудочной железы, печени, желудка, толстой 
кишки, молочной железы, почек, легких и др. Кроме того, побочным эффек-
том применения некоторых антидиабетичних препаратов может быть 
повышение или снижение риска развития онкопатологии на фоне диабета.

Выводы. СД является фактором риска развития рака, особенно гепа-
тоцеллюлярного, гепатобилиарного, поджелудочной железы, рака молоч-
ной железы, яичников, эндометрия и желудочно-кишечного тракта. В целом 
лечение препаратами сульфонилмочевины может увеличить риск развития 
рака, тогда как лечение, связанное с улучшением резистентности к инсу-
лину, например, метформином, может снизить этот риск.

Очевидно, что многие из имеющихся исследований приводят неодно-
значные результаты и требуют корректировки по организационным ошиб-
кам, то есть необходимо проведение дополнительных тщательно сплани-
рованных и правильно организованных исследований. Кроме того, в силу 
значимости обоих заболеваний, мы считаем, что больным СД необходим 
рутинный скрининг и ориентирование медперсонала на раннее выявление 
онкопатологии.

Ключевые слова: сахарный диабет, онкогенез, рак, гипогликемические 
препараты

Summary
The diabetes mellitus and oncopathоlogy
L. V. Zhuravlyova, N. V. Sokolnikova

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

The number of newly diagnosed cases of diabetes mellitus (DM) and 
various cancers is growing every year. Obviously, the presence of one disease 
significantly complicates the course of another. But it is still unclear whether 
diabetes potentiates the development of cancer or oncopathology will be 
the cause of carbohydrate metabolism disorders, and what effect the use of 
antidiabetic drugs has on the course of cancer.

The purpose of this review was to establish a causal relationship between 
diabetes, hypoglycemic therapy and the development of oncopathology.

Results. The hyperinsulinemia and hyperglycemia consistently increase the 
likelihood of tumor development not only in patients with diabetes but also in 
patients with prediabetes, and lead to some cancers, such as pancreatic, liver, 
stomach, colon, breast, kidney, lungs, etc. In addition, increasing or decreasing 
the risk of cancer may be a side effect of some antidiabetic drugs.

Conclusions. Diabetes is a risk factor for cancer, especially hepatocellular, 
hepatobiliary, pancreatic, breast, ovarian, endometrial and gastrointestinal 
cancers. In general, treatment with sulfonylureas can increas the risk of cancer, 
while treatment associated with improved insulin resistance, such as metformin, 
may reduce this risk.

It is obvious that many existing studies have ambiguous results and require 
correction due to organizational errors, ie it is necessary to conduct additional 
carefully planned and properly organized studies. In addition, given the 
importance of both diseases, we believe that diabetic patients need routine 
screening and orientation of medical personnel for early detection of 
oncopathology.

Key words: diabetes mellitus, oncogenesis, cancer, hypoglycemic drugs.
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