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Резюме
Цель обзора — проанализировать основные данные о модифицируемых и генетических факторах риска рака 
поджелудочной железы (РПЖ). РПЖ является наиболее фатальным заболеванием, от которого погибают около 
95% всех заболевших. Среди известных факторов риска РПЖ только для курения, ожирения и отягощенного 
семейного анамнеза результаты мета-анализов подтверждают положительную связь с риском РПЖ. Этиология 
РПЖ остается неясной, более 90% пациентов приобретают его спорадически. В настоящее время к наиболее 
значимым для РПЖ относятся гены KRAS2, р16/CDKN2, TP53, SMAD4/DPC4. Мутации в KRAS отмечены в 90% 
случаев аденокарциномы протоков ПЖ. Мутация p16/CDKN2A сопровождается 38-кратным увеличением 
риска развития РПЖ по сравнению с общей популяцией. Мутации Тр53 связаны не только с канцерогенезом, 
но и с метастазированием РПЖ, так же, как и мутации SMAD4/DPC4. Изучение роли генетического аспекта 
в развитии РПЖ необходимо как для выявления лиц с высоким риском РПЖ, так и для разработки ген-специ-
фичных методов лечения, в частности, ингибиторы белка и гистон дезацетилазы и гистон ацетилтрансферазы 
(вориностат, белиностат, энтиностат, панобиностат, куркумин) проходят клинические испытания.
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Summary
Th e purpose of the review — to analyze the basic data on modifi able and genetic risk factors of pancreatic cancer (PC). 
PC is the most fatal disease that kills about 95% of patients. Among the known risk factors for PC only for smoking, 
obesity, and family history a positive association with the PC risk in meta-analyzes confi rmed. Th e PC etiology remains 
unclear, more than 90% of patients acquire it sporadically. Currently, the most signifi cant genes for PC include KRAS2, 
p16/CDKN2, TP53, SMAD4/DPC4. Mutations in the KRAS noted in 90% of cases of pancreatic ducts adenocarcinoma. 
p16/CDKN2A mutation is accompanied by a 38-fold increased risk of PC compared with the general population. TP53 
mutations are associated not only with carcinogenesis but also PC metastasis, as well as SMAD4/DPC4 mutations. Study 
of the role of genetic aspects in the PC development is necessary both to identify individuals with high PC risk, as well 
as for the development of gene-specifi c treatments, such as inhibitors of proteins, histone deacetylase, and histone acet-
yltransferase (vorinostat, belinostat, entinostat, panobinostat, curcumin) are in clinical trials.

Keywords: pancreatic cancer (PC), PC risk factors, KRAS2, CDKN2A/p16, TP53, SMAD4/DPC4 genes.
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) — злокачествен-
ное заболевание, развивающееся из эпителия желе-
зистой ткани или протоков поджелудочной железы 
(ПЖ). 90% новообразований ПЖ (из которых 80% — 
инвазивные аденокарциномы) имеют протоковое 
происхождение, а остальные 10% — из островковых 
клеток и кистозные опухоли [1]. Развитие инвазив-
ного рака в ПЖ происходит поэтапно и составля-
ет не менее 10 лет от самых ранних генетических 
изменений в клетках к предраковым изменениям 
в ПЖ и к протоковой аденокарциноме ПЖ (ПАПЖ) 
с метастатическим процессом [2]. К предраковым 
состояниям ПЖ относятся: — панкреатическая 
интраэпителиальная неоплазия (микроскопиче-
ские предраковые повреждения в панкреатических 
протоках малого калибра (меньше 5 мм), которые 
приводят к развитию ПАПЖ), — внутрипротоковая 
папиллярно-муцинозная опухоль (макроскопиче-
ски видимые кистозные новообразования, которые 
возникают в главном протоке ПЖ или одной из 
его ветвей), — муцинозная цистаденома (наименее 
распространенное предраковое состояние, микро-
скопически видимые кистозные новообразования, 
которые не сообщаются с протоковой системой 
ПЖ) [3]. РПЖ считается наиболее фатальным за-
болеванием, от которого погибают около 95% всех 
заболевших, на момент постановки диагноза РПЖ 
примерно 80% пациентов имеют метастазы, а 5-лет-
няя выживаемость составляет менее 5% [4] .

Этиология РПЖ остается неясной, более 90% 
пациентов приобретают его спорадически. Око-
ло 10% пациентов имеют отягощенный семейный 

анамнез по РПЖ [5]. Лица первой линии родства по 
РПЖ имеют риск развития РПЖ в 2 раза выше, лица 
с двумя родственниками первой степени — 6-крат-
ное увеличение, а с тремя и более родственниками 
первой степени родства — 14–32-кратное увеличение 
риска РПЖ по сравнению с общей популяцией [6]. 
C развитием наследственного РПЖ связаны и неко-
торые генетические синдромы: наследственный рак 
молочной железы и яичников, семейная атипичная 
множественная меланома, синдром Пейтца-Егерса, 
наследственный панкреатит (таблица 1) [7] .

К известным факторам риска РПЖ относятся 
курение, ожирение, сахарный диабет, отягощенный 
семейный анамнез и генетические факторы [8, 9]. 
В большинстве проведенных эпидемиологических 
исследований показано, что курение повышает риск 
развития РПЖ, в связи с чем РПЖ можно отнести 
к табак-индуцированному раку [10]. ВОЗ относит 
табачный дым к канцерогенам 1 класса [11]. Курение 
сигарет является ведущей предотвратимой при-
чиной РПЖ. Связь между табакокурением и РПЖ 
впервые была описана еще в исследованиях 1970–
80-х годов: курильщики имели более высокий риск 
развития РПЖ — на 70% — с по сравнению с неку-
рящими [12, 13]. В мета-анализе 82 исследований 
получены данные о 1,8-кратном увеличении риска 
РПЖ у курильщиков по сравнению с лицами, не 
употребляющими табак [14]. Курение повышает риск 
рака у пациентов с семейной предрасположенностью 
к РПЖ [15], а также у пациентов с наследственным 
панкреатитом: начало РПЖ происходит на 10–20 
лет раньше у курильщиков, чем у некурящих [16] .

Cиндром Гены
Относительный риск 

ПАПЖ

Семейная атипичная множественная меланома CDKN2A 20-34

Синдром Пейтца-Егерса LKB1 100

Наследственный панкреатит PRSS1/SPINK1 90

Наследственный рак молочной железыи яичников BRCA1 / 2,PALB2 3-10

Таблица 1.
Наследственные синдромы, 
связанные с повышенным 
риском развития ПАПЖ [7].
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Известно, что этанол является важным факто-
ром риска острого и хронического панкреатита 
[17], однако о влиянии употребления алкоголя на 
риск РПЖ существуют противоречивые данные: 
хотя в большинстве исследовании статистически 
значимых данных об ассоциации потребления 
этанола с риском РПЖ не получено [18–22], все же 
в некоторых исследованиях была найдена поло-
жительная связь между употреблением алкоголя 
и риском РПЖ [23–25] .

Ожирение и высокий индекс массы тела (ИМТ) 
в настоящее время рассматривается как дополни-
тельный фактор риска развития как панкреатита 
[26], так и РПЖ. В большинстве эпидемиологиче-
ских исследований обнаружено, что высокий ИМТ 
связан с повышенным риском РПЖ. Результаты 
нескольких мета-анализов также подтверждают 
положительную связь между ИМТ и риском РПЖ 
у мужчин и женщин [27–29] .

В настоящее время идентифицировано мно-
жество генов, влияющих на риск развития РПЖ, 
к наиболее значимым относятся гены KRAS2, р16/
CDKN2, TP53, SMAD4/DPC4 (таблица 2) [30].

Панкреатические интраэпителиальные неопла-
зии (pancreatic intraepithelial neoplasias — PanINs) 
классифицируются по четырем степеням: PanIN–
1A, —1B, —2, —3, что отражает прогрессивное уве-
личение гистологического класса в инвазивной 
неоплазии [31]. Наименьшие степени PanIN могут 
быть плоскими (1А) или папиллярными (1B), но 
характеризуются отсутствием ядерной атипии 
и сохранением ядерной полярности. Поражения 
PanIN-2 имеют микропапиллярные признаки 
с ядерной атипией и нечастыми митозами, в то вре-
мя как PanIN-3 (карциномы in situ) демонстрируют 
распространенную потерю полярности, ядерную 
атипию и частые митозы [31].

KRAS — протоонкоген, относится к семейству 
белков Ras, расположен в хромосоме 12р, кодирует 
гуанозинтрифосфат-связывающий белок, кото-
рый является посредником различных клеточных 
функций, таких как пролиферация, выживание 
клеток, подвижность и ремоделирование цитоске-
лета. KRAS наиболее часто подвержен мутациям 
в онкоген РПЖ (более чем в 90% случаев ПАПЖ) 
и его мутации считаются одними из самых ранних 

генетических событий в канцерогенезе ПЖ, опре-
деляются в PanIN: в 36% случаев — PanIN–1A, 
в 44% — PanIN–1В и в 87% — PanIN–2, —3 [31]. 
В исследовании Rachakonda P. S. (2013) частота му-
таций гена KRAS среди пациентов с РПЖ соста-
вила 78,36% (134/171), мутации гена в 12 кодоне 
были зарегистрированы у 131 и в 61 кодоне — у 3 
пациентов, причем самой частой мутацией была 
G12D — приблизительно у 60% пациентов (80/134). 
Также в исследовании было показано, что KRAS 
мутации были связаны со снижением выживае-
мости пациентов со злокачественными экзокрин-
ными опухолями и ПАПЖ [32]. В исследовании 
Biankin A. V. (2012) мутации KRAS были выявле-
ны в 93% случаев из 142 пациентов с ПАПЖ [33]. 
Мутации в KRAS присутствуют приблизительно 
в 90% случаев ПАПЖ, они могут быть легко об-
наружены с помощью молекулярного анализа, т. к. 
мутации в основном ограничены одним кодоном, 
в связи с этим онкоген KRAS можно использовать 
в качестве маркера РПЖ, однако KRAS мутации не 
являются специфичными для инвазивного РПЖ, 
т. к. встречаются у больных с хроническим пан-
креатитом [34] и при новообразованиях другой 
локализации [31]. В эксперименте с предраковыми 
поражениями и РПЖ инактивация KRAS G12D 
привела к регрессу поражений, указывая на то, 
что KRAS G12D необходим для выживания клеток 
опухоли [35] .

P16/CDKN2A  — ген-супрессор опухолевого 
роста, расположен на коротком плече хромосо-
мы 9, инактивирован в 80–85% случаев ПАПЖ. 
Белок, кодируемый р16, является ингибитором 
циклин-зависимой киназы и регулирует цикл клет-
ки путем активации белка ретинобластомы [36]. 
При РПЖ наблюдается потеря функции p16INK4A/
CDKN2A путем гомозиготной делеции в 41% слу-
чаев, внутригенной мутации в сочетании с потерей 
второго аллеля — в 40% и гиперметилированием 
промотера гена p16INK4A/CDKN2A — в 15% слу-
чаев. Известно, что мутации зародышевой линии 
p16/CDKN2A гена чаще всего связаны с развитием 
семейной меланомы, однако проведено несколько 
исследований, в которых показана связь мутации 
этого гена и с повышенным риском РПЖ. Так на-
пример, в исследовании Lynch H. T. и соавт. (2008) 

Ген Тип
Располо-

жение
Известные или 

прогнозируемые функции
Генетическое изменение и его 

механизм
Частота, 

%

KRAS2 Онкоген 12p12.1
Передача сигнала, пролифе-
рация, выживание клеток 
и подвижность

Активация путем точечной 
мутации 90 %

CDKN2A/
p16

Ген-су-
прессор 

опухолей
9p21

Ингибитор циклин-зависимой 
киназы, регулирует цикл клет-
ки путем активации белка RB 
(ретинобластомы)

Инактивируется путем гомози-
готной делеции (41%), внутри-
генной мутации в сочетании 
с потерей второго аллеля (40%) 
и гиперметилированием про-
мотора гена (15%) 

80-85%

TP53
Ген-су-

прессор 
опухолей

17p13.1 Регулирование клеточного цик-
ла и индукция апоптоза

Инактивируется путем внутри-
генной мутации в одном аллеле 
в сочетании с потерей второго 
аллеля

55-75%

SMAD4/
DPC4

ген-су-
прессор 

опухолей
18q21.1 Трансмиссия сигнала 

Инактивируется путем внутри-
генных мутаций (50%) в 1 аллеле 
и гомозиготной делецией (50%)

55%

Таблица 2.
Активация и инактивиро-
вание основных генов при 
РПЖ [30].
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получены данные о 13–22 кратном увеличении 
риска развития РПЖ у лиц с семейной меланомой 
[37], а лица, имеющие мутации p16/CDKN2A имеют 
38-кратное увеличение риска развития РПЖ по 
сравнению с общей популяцией [38]. Мутации гена 
CDKN2A также определяются и при предраковых 
изменениях ПЖ: в 30% случаев PanIN–1, в 50% — 
PanIN–2 и в 70% — PanIN–3 [39] .

TP53 — ген-супрессор опухоли, расположен на 
хромосоме 17 р, кодирует белок р53, который имеет 
ряд важных функций в клетке, в том числе регули-
рование клеточного цикла и индукцию апоптоза. 
Белок p53 играет центральную роль в модуляции 
клеточных ответов на цитостатический стресс пу-
тем остановки клеточного цикла и запрограмми-
рованной гибели клетки. TP53 ген инактивируется 
в 55–75% случаев РПЖ путем внутригенной мута-
ции в одном аллеле в сочетании с потерей второго 
аллеля [40]. Потеря функции белка p53 во время 
канцерогенеза может привести к неадекватному 
росту клеток, увеличению выживаемости клеток 
и генетической нестабильности [41]. Протеин р53 
играет важную роль в индукции апоптоза: инакти-
вация р53 во время канцерогенеза может привести 
к неконтролируемому росту клеток и увеличению 
выживаемости клеток. Мутации гена TP53 приво-
дят к изменению 3D структуры белка р53 и связаны 
со снижением выживаемости пациентов с РПЖ [42]. 
Мутации гена р53 являются довольно ранним со-
бытием в канцерогенезе ПЖ [43]. В исследовании на 
моделях РПЖ in vitro Morton J. P. и соавт. доказано, 
что мутация Тр53 (R172P) связана с увеличением 
метастатического потенциала [44] .

DPC4/SMAD4 — ген-супрессор опухоли, рас-
положенный в хромосоме 18q21.1, кодирует белок, 
связанный с трансформирующим фактором роста β 
(TGF-β) сигнальным путем, инактивируется в 55% 
при РПЖ путем внутригенных мутаций и гомози-
готной делецией. Потеря функции белка SMAD4 
приводит к нерегулируемой пролиферации кле-
ток. Потеря ядерной маркировки SMAD4 методом 
иммуногистохимии, как правило, наблюдается 
в конце канцерогенеза, например, при PanIN–3 
и аденокарциноме ПЖ [30], а мутации SMAD4/
DPC4 считаются маркерами плохого прогноза РПЖ 
и связаны с развитием распространенных метаста-
зов при РПЖ [45] .

В настоящее время активно изучается связь ге-
нетических факторов риска с отдельными моди-
фицируемыми факторами риска хронического 
панкреатита и РПЖ: курение, ожирение, чрезмер-
ное употребление алкоголя [46–47]. Большинство 
этих исследований посвящено влиянию курения 
на мутации в 12 кодоне гена KRAS и экспрессию 
TP53 гена. Еще в 1993 г. Hruban R. H. обнаружил 
значительное увеличение частоты мутаций гена 
K-Ras при РПЖ у курильщиков по сравнению 
с некурящими лицами [48], что было также под-
тверждено в 1999 году в исследовании Berger D. 
[49] и Fryzek J. P. в 2006 году [50]. Jiao и соавт. (2007) 
также обнаружили, что курение связано с мутаци-
ями в гене KRAS с заменой G: С на А: Т у больных 
с РПЖ [51]. В эксперименте взаимодействие двух 
факторов риска — канцерогена табачного дыма 
4- (метилнитрозамин) –1- (3-пиридил) –1-бутанона 

и экспрессия онкогена KRAS — привело к разви-
тию панкреатической интраэпителиальной не-
оплазии, чего не наблюдали в группе контроля 
[52]. В мета-анализе, проведенном Porta M. (2009), 
у пациентов с РПЖ получена незначительная ассо-
циация табакокурения с мутациями в гене KRAS 
[53]. Однако не во всех исследованиях обнаружена 
связь между курением и мутациями в гене KRAS 
[54–56]. Так, в исследовании Blackford A. (2009) 
не получена связь между мутациями TP53, p16/
CDKN2A, SMAD4 и курением [56]. В исследовании 
Crous-Bou М. (2009) показана слабая связь злоупо-
требления алкоголя с повышением мутаций KRAS 
гена у больных РПЖ [57] .

Генетические факторы, которые могут пред-
располагать к развитию РПЖ при ожирении, еще 
не идентифицированы [58]. Одним из наиболее 
изученных генов, ассоциированных с накоплени-
ем избыточного веса, является ген FTO (fat mass 
and obesity associated), который картирован в 16 
хромосоме (16q12.2) и кодирует один из регулято-
ров липолиза, участвует в контроле дифференци-
ровки адипоцитов, энергетического гомеостаза, 
лептин-независимом контроле аппетита. Полимор-
фный аллель А гена FTO ассоциирован со снижен-
ным липолизом, с нарушением контроля аппетита, 
отсутствием чувства насыщения после адекватного 
приема пищи. Фенотипическое проявление А-алле-
ля гена FTO — избыточный вес/ожирение. В иссле-
довании Tang H. (2011) обнаружены статистически 
значимые асоциации генотипов FTO IVS1–27777 
C>А и IVS1–23525 A>T с ожирением и риском РПЖ: 
при генотипе АА у лиц с ИМТ<25 кг/м2 наблюдалось 
снижение риска РПЖ на 22%-28%, а ИМТ≥25 кг/м2 
был связан с 54%-60% увеличением риска РПЖ [59] .

Многие из эпигенетических изменений при РПЖ 
были изучены в качестве мишеней для новых видов 
лечения (например, обеспечение анти-ангиогенеза 
с помощью анти-VEGF антител бевацизумаба или 
антител к рецептору эпидермального фактора роста 
с использованием эрлотиниба или цетуксимаба), 
однако было достигнуто лишь незначительное 
увеличение показателей выживаемости у боль-
ных РПЖ по сравнению со стандартной терапией 
[60]. Ингибиторы DNMT (DNA methyltransferases — 
DNMTs) являются нуклеозидными аналогами ци-
тидина и в настоящее время препараты азацитидин 
и децитабин доступны для клинического примене-
ния [61]. Zebularine находится в стадии доклиниче-
ской разработки [62]. Ингибиторы белка и гистон 
дезацетилазы (histone deacetylases (HDACs)) были 
созданы в качестве нового подхода к лечению опу-
холей. В настоящее время проходит I фазу испы-
таний первый в своем классе молекул Vorinostat 
(a pan-HDAC inhibitor; suberanilohydroxamic acid, 
SAHA) в виде монотерапии, а также в сочетании 
с цитотоксическими агентами или c лучевой те-
рапией [62]. Другие вещества, такие как belinostat 
(PXD-101), entinostat (MS-275) или panobinostat 
(LBH-589) находятся на различных начальных 
стадиях клинического испытания, используя вы-
живаемость без прогрессирования опухоли или 
максимально переносимую дозу в качестве ко-
нечных точек исследования. В дополнение к де-
ацетилазам, гистон ацетилтрансферазы (histone 
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acetyltransferases (HATs)) также могут регулировать 
транскрипцию гена. Так, куркумин (производное 
от южно-азиатского растения куркумы) способен 
эффективно ингибировать активность НАТ в рако-
вых клетках. Хотя его фармакокинетические свой-
ства до сих пор являются неудовлетворительными, 
при применении куркумина на II фазе испытаний 
получены первые признаки клинической эффек-
тивности у больных РПЖ [63]. Следовательно, эти 
регуляторные генетические механизмы могут 
представлять собой новые интересные цели для 
таргетной терапии при РПЖ [61].

Последние инновации в  генотипировании 
и секвенировании генома позволили детальнее изу-
чить известные (KRAS2, р16/CDKN2, TP53, SMAD4/
DPC4) и обнаружить новые гены, ассоциированные 
с РПЖ. Исследования в области молекулярных 

механизмов РПЖ, в том числе, эпигенетических, 
значительно обогатили наши представления о ре-
гуляции инициации, прогрессии и метастазирова-
ния РПЖ. Идентификация генетической основы 
РПЖ может привести не только к лучшему пони-
манию этиологии этого заболевания, но и помочь 
в раннем выявлении РПЖ путем выявления групп 
высокого риска с количественной оценкой риска 
новообразования, а также к верификации типов 
опухоли, наиболее восприимчивых к ген-специ-
фичным методам лечения. Эти новые технологии 
с использованием ингибиторов ДНК-метилтранс-
фераз, гистон деацетилаз и гистон ацетилтрансфе-
раз, которые в настоящее время находятся на I–III 
этапах клинических испытаний, будут способство-
вать более оптимистическому прогнозу у больных 
РПЖ уже в ближайшие годы.
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