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Резюме
Непреднамеренная потеря веса у больных раком под-
желудочной железы (РПЖ) широко распространена и 
способствует низкой терапевтической переносимо-
сти, снижению качества жизни и общей смертности. 
Потеря веса при РПЖ может быть вызвана анорек-
сией, мальабсорбцией или кахексией, экзокринной 
или эндокринной недостаточностью поджелудочной 
железы или побочными эффектами хирургического и 
химиотерапевтического лечения. У 50–80% пациен-
тов с данной нозологией по мере прогрессирования 
онкологического процесса наблюдается выраженное 
снижение веса, что является одной из самых трево-
жных и трудноизлечимых особенностей РПЖ. Кроме 
того, доступные варианты лечения кахексии в настоя-
щее время ограничены, и отсутствует всестороннее 
понимание основных молекулярных путей, связанных 
с этим состоянием. Таким образом, данный обзор на-
правлен на представление основных молекулярных 
механизмов, связанных с кахексией, и потенциальных 
терапевтических целей для разработки эффективных 
методов лечения этого состояния.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, по-
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стемная воспалительная реакция, заместительная 
ферментная терапия

Summary
Unintentional weight loss in patients with pancreatic 
cancer is common and contributes to poor therapeutic 
tolerability, reduced quality of life and overall mortality. 
Weight loss in pancreatic adenocarcinoma may be due 
to anorexia, malabsorption or cachexia, exocrine or 
endocrine pancreatic insufficiency, or side effects of 
surgical and chemotherapeutic treatment. In 50–80% 
of patients with this nosology, there is a marked weight 
loss as the cancer progresses, which is one of the most 
alarming and difficult to treat features of pancreatic cancer. 
Furthermore, available treatment options for cachexia 
are currently limited and there is a lack of comprehensive 
understanding of the underlying molecular pathways 
associated with this condition. Thus, this review aims to 
provide the underlying molecular mechanisms associated 
with cachexia and potential therapeutic targets for the 
development of effective treatments for this condition.

Keywords: pancreatic cancer, weight loss, cachexia, ano-
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Введение

Повышение качества жизни больных распростра-
ненным раком является важным условием паллиа-
тивного этапа наблюдения [1]. При этом среди перво-
очередных задач — максимальный контроль ведущих 
негативных и тягостных симптомов основного заболе-
вания, таких как боль, нарушения питания, снижение 
способности к самообслуживанию и др. [2, 3].

Непреднамеренная потеря веса у больных раком 
поджелудочной железы (РПЖ) широко распростране-
на и способствует низкой терапевтической переноси-
мости, снижению качества жизни и общей смертности. 
Потеря веса при РПЖ может быть вызвана аноре-
ксией, мальабсорбцией или кахексией, экзокринной 
или эндокринной недостаточностью поджелудочной 
железы или побочными эффектами хирургического и 
химиотерапевтического лечения. У 50–80% пациен-
тов с данной нозологией по мере прогрессирования 
онкологического процесса наблюдается выраженное 
снижение веса, что является одной из самых тревож-
ных и трудноизлечимых особенностей РПЖ. Кроме 
того, доступные варианты лечения кахексии в насто-
ящее время ограничены, и отсутствует всестороннее 
понимание основных молекулярных путей, связанных 
с этим состоянием. Таким образом, данный обзор на-
правлен на предоставление основных молекулярных 
механизмов, связанных с кахексией, и потенциальных 
терапевтических целей для разработки эффективных 
методов лечения этого состояния.

Цель исследования 
Систематический обзор ретроспективных клини-

ческих исследований, изучающих патофизиологиче-
ские механизмы в основе развития раковой кахексии, 
в свете потенциальных будущих терапевтических стра-
тегий. 

Материалы и методы исследования

Текстовые базы данных медицинских публикаций 
PubMed были использованы для определения предпо-
ложительно подходящих исследований, касающихся 
этиологии, патофизиологии и молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе развития раковой кахексии, в ко-
торых были освещены рекомендации по оптимальной 
поддерживающей терапии, с целью улучшения оказа-
ния медицинской помощи пациентам и обеспечения 
стратегий для будущих клинических исследований.

Результаты

Кахексия — синдром, характеризуемый непроиз-
вольной потерей веса, саркопенией, утомляемостью, 

слабостью, потерей аппетита и ранним насыщением. 
Раковая кахексия является многофакторной и охва-
тывает как физиологические, так и психологические 
этиологические факторы. Это касается примерно 50% 
всех больных раком и обусловлено снижением потре-
бления пищи, а также специфическими изменениями 
в сложной гормональной сети, регулирующей метабо-
лизм, что приводит к повышенному расходу энергии, 
избыточному катаболизму и воспалению [4]. Таким об-
разом, кахексия существенно отличается от голодания, 
вызванного нехваткой энергии, поскольку ее нелегко 
устранить с помощью обеспечения питательными ве-
ществами, поэтому следует также учитывать патофи-
зиологический фон [5, 6]. Кахексия связана с худшим 
прогнозом и, следовательно, отрицательно влияет на 
общую выживаемость. Примерно 20% всех случаев 
смерти от рака можно отнести к кахексии. Она значи-
тельно ухудшает качество жизни пациентов и в то же 
время усугубляет побочные эффекты химиотерапии.

Раковая кахексия состоит из трех последователь-
ных клинических стадий: прекахексия, кахексия и 
рефрактерная кахексия. На прекахексической стадии 
у пациентов наблюдаются метаболические изменения, 
такие как потеря аппетита и нарушение метаболизма 
глюкозы до любой значительной непреднамерен-
ной потери веса. Кахексия считается клинически ре-
фрактерной, когда рак находится в претерминальной 
стадии или когда пациент не реагирует на противо-
опухолевую терапию. Для пациентов на этой стадии с 
ожидаемой продолжительностью жизни, не превыша-
ющей 3 мес, терапевтические вмешательства в боль-
шинстве случаев являются паллиативными [7, 8]. Кахе-
ксия — частый симптом рака поджелудочной железы, 
поскольку метаболизм опухоли является высокоэнер-
гетическим и потребляющим питательные вещества, 
требуется более высокое потребление пищи для под-
держания энергии и метаболических промежуточных 
продуктов, которые необходимы для устойчивости 
пролиферации и общего выживания [9].

Раковая кахексия характеризуется дисбалансом в 
равновесии между анаболическими и катаболически-
ми процессами. Скелетные мышцы, которые служат 
существенным резервуаром белков, регулируются 
катаболическими процессами, способствующими рас-
щеплению белков или препятствующими их синтезу, 
а также анаболическими механизмами, которые уси-
ливают синтез белков [10]. Некоторые факторы могут 
нарушить равновесие гомеостаза скелетных мышц. 
К этим факторам относятся снижение уровня анабо-
лических гормонов, избыточная потеря аминокислот, 
недостаточное потребление пищи и мышечная адина-
мия. Напротив, другие факторы могут усиливать ката-
болизм, такие как повышенный уровень цитокинов и 
окислительный стресс [11–15]. Нарушенный оборот 
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белка является общей характеристикой чрезмерной 
потери энергии, наблюдаемой при раковой кахексии, 
как у пациентов, так и у экспериментальных животных. 
Действительно, мышечный протеолиз активируется 
вместе с состоянием гипоанаболизма, которое изменя-
ет митохондриальную функцию [16]. В контексте рако-
вой кахексии аминокислоты захватываются опухолью 
и другими метаболически активными тканями, вклю-
чая печень. Предыдущие исследования продемон-
стрировали гиперактивацию аутофагической системы, 
воспаление и увеличение активных форм кислорода 
(АФК) в мышцах животных с опухолями, а также у он-
кологических больных [17, 18]. Прооксидантные виды 
повреждают митохондрии, что приводит к дальнейше-
му производству АФК и стимулирует митофагию, вли-
яя на количество митохондрий в мышцах. Поскольку 
митохондрии представляют собой основных произво-
дителей энергии, необходимой для сокращения, изме-
нения их гомеостаза ухудшают функцию мышц [17, 18]. 
Параллельно антиоксидантные ферменты, такие как 
супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионперокси-
даза, повышаются в мышцах животных с опухолями 
в попытке противодействовать окислительному по-
вреждению, в то время как другие авторы сообщали о 
снижении регуляции тех же ферментов, что еще боль-
ше способствует окислительному стрессу [19]. 

В нескольких отчетах отмечена корреляция между 
воспалением и кахексией, при этом воспаление рас-
сматривается как важный фактор потери веса среди 
онкологических больных [6, 20]. Воспалительные цито-
кины, включая фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
и интерлейкин-6 (ИЛ-6), вызывают активацию фактора 
транскрипции ядерного фактора κ-легкой цепи усили-
теля активированных В-клеток (NF-κB), что приводит к 
ингибированию синтеза регулятора миогенеза MyoD, 
который играет решающую роль в дифференцировке 
мышц [21]. Цитокины также участвуют в регуляции ано-
рексигенных путей внутри гипоталамуса, что приводит 
к развитию анорексии, которая также может способ-
ствовать развитию кахексии [22]. Кроме того, повы-
шенные концентрации возможных катаболических ме-
диаторов, таких как кортизол, глюкагон и адреналин, 
а также окислительный стресс могут способствовать 
патофизиологии кахексии [11].

Несколько биомаркеров могут коррелировать с 
кахексией, включая факторы, вызывающие кахексию 
[23], провоспалительные цитокины [24, 25], липиды 
[26], продукты распада белков и жиров [27] и микроРНК 
[28, 29]. Например, Лернер и соавт. отметили обратную 
корреляцию между циркулирующими уровнями фак-
тора роста/дифференцировки 15 (GDF-15) и активина 
А (ActA) и мышечной массой, что позволяет предполо-
жить, что эти биомаркеры могут быть перспективными 
ведущими индикаторами потери веса и кахексии [30, 

31]. Следует отметить, что ни один из этих биомарке-
ров в настоящее время не одобрен в качестве стан-
дартных диагностических инструментов для выявле-
ния раковой кахексии в клинической практике.

Молекулярные механизмы, вовлеченные в процесс 
кахексии, были в центре внимания исследований как 
средства разработки инновационных терапевтических 
подходов для остановки вызванного опухолью истоще-
ния жировой ткани и скелетных мышц [32, 33]. Кахексия 
подразумевает дисбаланс между синтезом и деграда - 
цией мышечного белка. Несколько медиаторов, кото-
рые способствуют этому явлению, включают трансфор-
мирующий фактор роста бета (TGF-β), TNF-α, интерлей-
кины и т.д. В частности, семейство белков TGF-β играет 
важную роль в раковой кахексии. С семейством TGF-β 
белки, такие как активины A и B, а также миостатин 
(MSTN), были исследованы больше всего в контексте 
кахексии. Эти белки являются мощными ингибиторами 
роста мышц, и многочисленные доклинические иссле-
дования продемонстрировали повышенные уровни 
этих факторов в моделях кахексических животных [34, 
35]. Кахексия также включает взаимодействие между 
сигнальными путями, такими как инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-1) и MSTN [36, 37]. IGF-1 — это гор-
мон, который играет решающую роль в стимулирова-
нии роста мышц, регулируя как анаболические, так и 
катаболические пути [38]. Образование участков свя-
зывания субстрата инсулинового рецептора (IRS) про-
исходит при связывании IGF-1 с его рецептором, что 
приводит к активации и последующему аутофосфо-
рилированию внутренней тирозинкиназы рецептора 
[39]. В другом связанном пути MSTN оказывает свое 
негативное влияние на регуляцию мышечной массы, 
индуцируя ActRIIB, который фосфорилирует SMAD2 
и SMAD3, ингибируя белок Akt [40, 41]. Изменения в 
этих сигнальных путях транскрипционно активируют 
два ключевых фактора атрофии мышц, транскрипция 
генов Atrogin1 и MuRF1 увеличивается при атрофии 
скелетных мышц, в то время как снижение экспрессии 
белка связано с гипертрофией сердца. В целом сигна-
лизация IGF-1 более распространена, чем MSTN, тогда 
как избыточная продукция MSTN ингибирует IGF-1 [42, 
43]. Следует отметить, что введение терапии IGF-1 спо-
собно противодействовать ингибирующему эффекту 
миостатина на Akt. Эти данные свидетельствуют о том, 
что фармакологическое применение IGF-1 может быть 
полезным в клинической практике.

Системное воспаление, вызванное цитокинами, та-
кими как TNF-a, IL-6 и IFN-γ, играет важную роль в ини-
циировании и прогрессировании мышечной атрофии. 
Эти воспалительные медиаторы не только напрямую 
вызывают протеолиз, но и нарушают анаболико-катабо-
лический баланс, сдвигая мышечный гомеостаз в сто-
рону катаболизма [44]. В то же время метаболические 
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нарушения, характеризуемые гиперметаболизмом и 
мобилизацией липидов, еще больше усу губляют мы-
шечную депривацию основных питательных веществ, 
необходимых для обеспечения гомеостаза. Сама опу-
холь дополнительно секретирует специфические фак-
торы, которые могут ускорить деградацию мышечного 
белка [45]. Тонкое понимание всех различных путей 
является обязательным для разработки целевых тера-
певтических стратегий.

Клиническое ведение кахексии имеет определенные 
ограничения и характеризуется крайней сложностью. 
Для профилактики и лечения раковой кахексии сочета-
ют фармакотерапию и нутритивную поддержку, чтобы 
контролировать побочные эффекты лечения, симптомы 
заболевания и обеспечивать макронутриенты, необхо-
димые пациенту для поддержания его пищевого статуса.

Роль прогестерона заключается в стимуляции аппе-
тита через прямые и косвенные пути в ЦНС. Прогестаге-
ны, такие как мегестрола ацетат (МА) и кортикостерои-
ды, используются в качестве орексигенных агентов [46]. 
Механизм их действия заключается в ингибировании 
цитокинов и восстановлении аппетита, что приводит 
к увеличению веса, как было показано в моделях экс-
периментальных животных и людей [47], но не всегда 
сопровождается соответствующими улучшениями каче-
ства жизни у людей. Кортикостероиды снижают актив-
ность простагландинов и подавляют провоспалитель-
ные цитокины, такие как ИЛ-1 и ФНО-α. В то же время 
они оказывают положительное влияние на настроение 
и аппетит, но эти эффекты обычно кратковременны и 
длятся не более месяца. Следует также иметь в виду, 
что длительное применение кортикостероидов связано 
со значительными побочными эффектами, такими как 
остеопороз, миопатия, дисбаланс метаболизма глюко-
зы и повышенный риск инфекций [48]. Многочисленные 
исследования продемонстрировали, что ингибирова-
ние сигнального пути JAK2-STAT3 может облегчить ра-
ковую кахексию и атрофию скелетных мышц путем ин-
гибирования воспалительной реакции [49]. Более того, 
сигнальный путь, зависимый от Jak2/Stat3, играет клю-
чевую роль, поскольку его фармакологическое ингиби-
рование с помощью AG490 сильно ослабляет прогрес-
сирование кахексии в летальной модели трансгенных 
мышей с РПЖ. Руксолитиниб, другой ингибитор JAK2, 
в сочетании с капецитабином может улучшить выжива-
емость у пациентов с метастатическим РПЖ и глубоким 
системным воспалением [50]. TNF-α способствует липо-
лизу и миопении. Препарат талидомид, который снижа-
ет выработку TNF-α и других провоспалительных цито-
кинов, показал свою эффективность в лечении раковой 
кахексии у пациентов с желудочно-кишечным трактом 
[51]. Тем не менее талидомид имеет существенные по-
бочные эффекты, которые должны тщательно контроли-
роваться и требуют тщательного анализа риска и поль-

зы. Леналидомид, производное талидомида, является 
иммуномодулирующим препаратом, и его основным 
эффектом является снижение воспалительных цитоки-
нов. В рандомизированном контролируемом исследо-
вании было показано, что талидомид в качестве лечения 
синдрома раковой кахексии стабилизирует мышечную 
массу [52]. С другой стороны, антитела против TNF-α, та-
кие как инфликсимаб и этанерцепт, не показали никаких 
существенных улучшений у пациентов с кахексией, и его 
применение сопровождалось множеством побочных 
эффектов [53].

IL-6 воздействует на несколько типов тканей, таких 
как скелетные мышцы, печеночная ткань, кишечник и 
жировая ткань. Повышенные уровни IL-6 коррелиру-
ют с саркопенией, сильной усталостью и ускоренной 
потерей веса [54]. Моноклональные антитела против 
IL-6, такие как клазакизумаб, пролиферации опухоли 
[55]. Наконец, фактор ингибирования лейкемии (LIF), 
секретируемый опухолью, способствует раковой ка-
хексии за счет повышения уровня IL-6, это указывает, 
что блокирование LIF антителом или подавлением гена 
может облегчить симптомы кахексии.

Клинические испытания оценивали эффект моле-
кул, нацеленных на активность цитокинов и миостатин 
(ингибитор роста мышц), но без отчета о существенном 
преимуществе на сегодняшний день. Таким образом, 
более новые варианты терапии с моноклональными 
антителами против воспалительных цитокинов, таких 
как IL-1α, уже были набраны в клиническом исследо-
вании фазы II/III [56]. Экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы является одним из основных 
факторов, способствующих недоеданию, связанному с 
аденокарциномой поджелудочной железы. Экзокрин-
ная недостаточность поджелудочной железы встре-
чается в основном при резектабельных опухолях по-
сле хирургического вмешательства и у пациентов на 
поздних стадиях. Было показано, что заместительная 
ферментная терапия вызывает увеличение веса, огра-
ничивает потерю веса, уменьшает диарею и стеаторею, 
а также улучшает симптомы боли в поджелудочной же-
лезе и вздутия живота/газов [57]. Наконец, некоторые 
данные подтверждают положительное влияние заме-
стительной ферментной терапии на выживаемость 
у пациентов с неоперабельной опухолью [58].

Тем не менее лечение раковой кахексии на теку-
щий момент остается сложной задачей. Принятие 
мультимодальных методов лечения, включая инте-
грацию фармакологических вмешательств в сочета-
нии с коррекцией образа жизни и приверженностью 
к лечению, является наиболее многообещающим 
подходом для минимизирования мышечной атрофии, 
одновременно улучшая общее самочувствие и потен-
циально продлевая выживаемость онкологических 
пациентов.



Патофизиология

76 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 13, № 2, 2025

Заключение

Раковая кахексия является многофакторным со-
стоянием и широко распространена у пациентов с 
РПЖ. Опухолеиндуцированные нарушения метабо-
лизма мышц и физиологический и функциональный 
дисбаланс поджелудочной железы являются одними 
из этиологических факторов мышечной атрофии, свя-
занной с кахексией, и способствуют снижению про-
гноза пятилетней выживаемости у пациентов с РПЖ. 
Для эффективного лечения данной группы пациентов 
следует применять мультимодальный подход, на-
правленный на подавление роста опухоли с помощью 
противоопухолевой терапии и улучшение качества 

жизни пациентов. Раннее выявление признаков и ле-
чение симптомов, которые могут оказать негативное 
влияние на пищевой статус, имеют первостепенное 
значение для выявления пациентов на начальных ста-
диях заболевания. Лечение воспалительного процесса, 
гормональную терапию, заместительную ферментную 
терапию и индивидуальную нутритивную поддерж-
ку можно объединить для максимально возможного 
эффекта. Необходимы дальнейшие исследования для 
предоставления надежных данных относительно без-
опасности и эффективности текущих или новых мето-
дов лечения раковой кахексии с целью предоставле-
ния эффективной терапии с минимально возможным 
риском для пациентов.
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