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Протоковая аденокарцинома (ПАК) поджелудочной 
железы (ПЖ) входит в четверку карцином с наименьшей 
5-летней выживаемостью. Лишь 2% пациентов не умира-
ют от этой болезни [1]. Недостаток знаний о механизме 
развития рака поджелудочной железы (РПЖ) во многом 
затрудняет разработку эффективных подходов к лече-
нию. В последнее время все большее внимание уделяет-
ся именно молекулярно-генетическим нарушениям при 
РПЖ для улучшения диагностики и прогнозирования 
развития болезни. К известным факторам, определяю-
щим исход заболевания, относят локализацию первичной 
опухоли, клиническую стадию, наличие периневральной 
инвазии (ПНИ) и метастазов в регионарных лимфати-
ческих узлах, степень дифференцировки неопластиче-
ских клеток и резектабельность опухоли [2]. Прогноз 
при ПАК ПЖ крайне неблагоприятный в связи с ее бы-
стрым лимфогенным и гематогенным метастазировани-
ем. Положительные результаты можно ожидать лишь при 
I—II стадии заболевания, при которой 5-летняя выживае-
мость после радикальных операций достигает 35—37% [3]. 

В последние годы предпринимаются многочисленные 
попытки по выявлению самостоятельных иммуногисто-
химических факторов прогноза РПЖ. Молекулярно-

генетические исследования позволили выявить, что в 
развитии ПАК ПЖ важную роль играют активация онко-
генов и инактивация генов — супрессоров опухолевого 
роста (табл. 1) [4].

Одним из самых известных генов — супрессоров 
опухолевого роста является ген р53. Мутации в этом 
гене приводят к безудержному росту клеток, удлинению 
клеточного цикла и генетической нестабильности [5]. 
Происходит разъединение двух взаимосвязанных про-
цессов — клеточного деления и апоптоза. Имеются 
данные о том, что мутации р53 характерны преимуще-
ственно для поздних стадий рака, ассоциированы с мета-
стазами в лимфатических узлах и резистентностью опу-
холи к химио- и лучевой терапии [6]. 
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Таблица 1
Гены-супрессоры при ПАК ПЖ

Ген
Локализация 

гена
Распространенность 

при ПАК ПЖ, %

р16 9p/13q > 90

р53 17р 50—75

Ген метастина 1q 50—65
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Мутации гена-супрессора р16 выявляются в 90% слу-
чаев ПАК ПЖ (см. табл. 1). При мутации данного гена 
происходит потеря контроля над скоростью и поряд-
ком прохождения фаз деления клетки, изменяется чув-
ствительность к сигналам, ингибирующим рост, клетка 
теряет способность вступать в состояние покоя и при-
обретает свойства неконтролируемой пролиферации. 
Практически при всех карциномах ПЖ утрачена функ-
ция белка р16 [7].

В последнее время роль независимого прогностиче-
ского фактора при РПЖ отводится метастину (ген KISS-1).  
Метастин был выявлен в клетках меланомы и описан как 
ген — супрессор опухолевого роста в 1996 г. [8]. В нор-
ме метастин экспрессируется в плаценте, центральной 
нервной системе, яичках, печени, поджелудочной же-
лезе и кишечнике [9]. Свое действие метастин осущест-
вляет через медиатор GPR-54 (G-белок), распознанный 
в 2001 г. Прогностическая ценность метастина показана 
при нескольких солидных опухолях, а также при раке 
яичников [10], щитовидной железы [11], желчного пу-
зыря [12], желудка [13], пищевода [14] и поджелудочной 
железы [8]. N. Kazuyuki и соавт. обнаружили, что экс-
прессия KISS-1 в ПАК ПЖ была значительно ниже, чем 
в нормальной ткани органа. Однако клиническое зна-
чение метастина при РПЖ остается неясным. Имеются 
данные, что высокий уровень экспрессии KISS-1 может 
наблюдаться у больных РПЖ с благоприятным прогно-
зом. Отмечено, что рецидивы РПЖ чаще встречаются 
при метастин-негативных опухолях. Эти результаты по-
казывают, что при прогрессировании рака происходит 
утрата гена метастина. 

Целью работы явились изучение клинико-морфоло-
гических данных и оценка экспрессии онкобелков p16, 
p53, метастина при ПАК ПЖ и влияния данных факторов 
на прогноз заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на операционном материале, полу-

ченном от 30 больных, находившихся на лечении в КБ 119 
ФМБА России с 2005 по 2009 г. после гастропанкреатоби-
лиарной резекции (ГПДР) (n = 13), лапароскопической 
(Ls) пилоросохраняющей панкреатодуоденальной резек-
ции (n = 8), Ls ГПДР (n = 8), дистальная субтотальная ре-
зекция (n = 1). В качестве контроля использовали 7 об-
разцов нормальной ткани ПЖ (аутопсийный материал). 
Среди пациентов преобладали мужчины (1,2:1). Возраст 
больных составил от 40 до 80 лет (средний 56,5 года).

Гистологические срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Иммуногистохимическое исследование 
проводили на серийных парафиновых срезах толщи-
ной 2 мкм стрептавидинбиотинпероксидазным методом 
с докраской ядер гематоксилином фирмы «Shandon» 
по стандартной методике, рекомендованной фирмой-
производителем с применением моно- и поликлональ-
ных антител: p16, p53 (Novocastra) и метастин (Abcam). 
Использовали систему визуализации «Ultra Vision LP» 
(«LabVision»). Интенсивность экспрессии маркеров оце-
нивали полуколичественным методом, разделяя по кон-
центрации антигена и локализации (цитоплазматиче-
ское, мембранное, внеклеточное): (–) — отрицательная 
реакция; (+) — слабая очаговая реакция; (++) — сред-

няя реакция; (+++) — интенсивная реакция по всей 
цитоплазме. При ядерной локализации оценивали про-
цент окрашенных ядер на 100 исследованных ядер.

Силу и значимость связи между анализируемыми 
признаками оценивали с помощью корреляционного 
анализа. Для количественных признаков вычисляли кор-
реляционный коэффициент Пирсона. За уровень стати-
стической значимости принимали р < 0,05. Для анализа 
выживаемости (по методу Каплана—Мейера) использо-
вали регрессионную модель пропорциональных рисков 
Кокса. Достоверность различий между кривыми выжи-
ваемости подтверждали с помощью лог-рангового теста, 
критерия Гехана и F-критерия Кокса, с использованием 
пакета программ Statistica для Microsoft Windows, версия 
6.0 [15].

РЕЗУЛьТАТЫ
В исследуемом материале преобладали опухоли IIВ 

стадии (T3N1M0) — у 13, что составило 43,3% (рис. 1). 
У 4 (13,3%) больных выявлены опухоли IIА стадии, при 
которой диаметр узла превышал 2 см в наибольшем из-
мерении и отмечалось распространение процесса на 
прилежащие анатомические структуры, но лимфоген-
ные и гематогенные метастазы отсутствовали. Доля ста-
дии IA (диаметр опухолевого узла не превышает 2 см, 
метастазы отсутствуют), при которой отмечается самый 
благоприятный прогноз, составила всего 3% (у одного из 
30 пациентов).

Продолжительность жизни после резекции ПЖ в 
среднем достигала 9 мес. Кумулятивная доля выживших 
спустя год после операции составила 0,15. 

Регрессионный анализ влияния различных факто-
ров на выживаемость больных ПАК ПЖ позволил вы-
явить, что наиболее значимыми показателями прогноза 
заболевания являются стадия процесса (pTNM), степень 

Рисунок 1. Распределение больных ПАК по стадиям. 
Люб. — любой.
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дифференцировки опухолевых клеток (grade), резекта-
бельность (R), периневральная инвазия (ПНИ) и измене-
ния экспрессии генов — супрессоров опухолевого роста 
(табл. 2).

В зависимости от размера опухоли больных распреде-
лили на 3 группы: 1-я (n = 4) — опухоль 2 см и менее, 2-я 
группа (n = 23) — опухоль 2,1—5 см, 3-я группа (n = 3) — 
опухоль более 5,1 см. Прогноз в 1-й группе после резек-
ции ПЖ был значительно лучше, чем у пациентов 2-й и 
3-й групп. В отличие от данных W. Meyer и соавт. о связи 
между размером опухоли и ПНИ, а также наличием ме-
тастазов в регионарных лимфатических узлах, в нашем 
исследовании не выявлена статистически значимая кор-
реляция между этими признаками (p > 0,05). 

ПНИ обнаружена у 20 (66,7%) из 30 обследованных 
больных (рис. 2). Чаще она наблюдалась в умереннодиф-
ференцированных аденокарциномах ПЖ, но значимой 
корреляции между дифференцировкой опухоли и на-
личием ПНИ не выявлено. Кумулятивная доля выжив-
ших преобладала в отсутствие ПНИ (0,95/0,65), прогноз 
у таких больных был более благоприятным. Следует от-
метить прямую зависимость между наличием ПНИ и по-
ражением регионарных лимфатических узлов (r = 0,62). 
Сходные данные получили I. Hirai и соавт., обнаружив, 
что формы РПЖ, которые легко распространяются по 
лимфатическим путям, склонны к распространению по 
периневральным пространствам. При этом инвазия име-
ет прерывистый характер, поэтому даже при R0 нельзя 
полностью гарантировать отсутствие опухолевых клеток 
вдоль нервного волокна [16].

Следующим важным прогностическим фактором яв-
ляется радикальность операции (R). Изучали следующие 

линии резекции: край общего желчного протока, край 
главного панкреатического протока, край ткани железы, 
срезы задней и передней поверхностей удаленной части 
железы. Кумулятивная доля выживших при R0 составила 
0,92, что в 2 раза больше, чем при R1. Продолжительность 
жизни больных с III стадией при R1 составила 9 мес.

В результате иммуногистохимического исследова-
ния установлено, что в неизмененной ткани ПЖ на-
блюдалась выраженная (+++) экспрессия метастина 
в цитоплазме клеток эпителия протоков и ацинарных 
клеток (рис. 3); экспрессия онкобелка р16 расцене-
на как интенсивная (> 75%), а экспрессия р53 не пре-
вышала 5%. При оценке уровня экспрессии генов-су-
прессоров больных ПАК ПЖ распределили по группам 
(табл. 3) в зависимости от уровня экспрессии антигенов. 
Следует отметить, что при ПАК ПЖ экспрессия онко-
белка р16 не превышала 30% — II группа и составила 11 
(36,7%) из 30 случаев. В основном это были высокодиф-
ференцированные формы рака. При низкодифферен-
цированных формах экспрессия р16 резко снижалась и 

Таблица 2
Результаты регрессионного анализа влияния клинико-
анатомических и биомолекулярных факторов на выжива-
емость больных ПАК ПЖ 

Фактор β t p

Пол –1,17244 –1,85979 0,062924

Размер опухоли –0,27109 –2,11349 0,034566

pTNM 2,19783 2,09061 0,036571

Стадия 12,91706 2,71495 0,006632

R 5,03258 2,46771 0,013603

Grade –4,25673 –2,33910 0,019336

ПНИ 0,1020 6,1767 0,000001

p16 0,05986 0,22970 0,088326

p53 0,0338 3,56987 0,001145

Ген метастина 0,03250 3,39270 0,000367

Рисунок 2. Протоковая аденокарцинома ПЖ: периневраль-
ная опухолевая инвазия (окраска гематоксилином и эози-
ном, ×400).

Рисунок 3. Экспрессия метастина нормальной тканью ПЖ 
(×100).
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выявлялась лишь в единичных ядрах. В умереннодиф-
ференцированных формах экспрессия р16 не превыша-
ла 25%. Значимой связи между экспрессией онкобелка 
р16 и клинико-морфологическими данными не выявле-
но. При оценке экспрессии онкобелка р53 преобладала 
III группа (рис. 4) и составила 53,33% (16 случаев из 30). 
При оценке экспрессии р53 отмечена прямая зависи-
мость с наличием метастазов (r = 0,33; p = 0,004) и со-
ответственно стадией заболевания (r = 0,25; p = 0,03). 

Экспрессия метастина расценена как слабо и умерен-
но выраженная и составила 36,67% (11 случаев из 30) и 
30% (9 случаев из 30) соответственно. По мере снижения 
дифференцировки опухолевых клеток экспрессия ме-
тастина уменьшалась, вплоть до полного исчезновения 
(r = –0,57), однако в неизмененных протоках его экс-
прессия оставалась высокой (рис. 5). Нами также обна-
ружена статистически значимая зависимость между экс-
прессией метастина и стадией заболевания (r = –0,25; 
p = 0,03). 

Регрессионный анализ выживаемости пациентов с 
учетом индексов экспрессии онкобелка р53 и метастина 
позволил выявить, что изменение в генах — супрессорах 
опухолевого роста служит значимым прогностическим 
фактором (р = 0,001145 и p = 0,000367 соответственно), за 
исключением гена р16 (р = 0,088). Мы отметили прямую 
корреляцию между экспрессией р53 и продолжительно-
стью жизни больных (r = –0,28). Медиана продолжитель-
ности жизни в I и во II группах по уровню экспрессии р53 
составила по 17 мес, а в III и IV группах — 11 и 12 мес со-
ответственно. В отсутствие экспрессии метастина продол-
жительность жизни больных после хирургического лече-
ния не достигла 4 мес. 

Такие клинико-анатомические факторы, как пол и 
возраст, по нашим данным, не имели прогностической 
значимости при оценке скорректированной выживаемо-
сти больных РПЖ (p > 0,1). 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что факторами 

прогноза ПАК ПЖ являются стадия, степень дифферен-
цировки опухолевых клеток, резектабельность (R), на-
личие/отсутствие ПНИ, уровень экспрессии р53 и мета-
стина. Более высокая выживаемость больных отмечается 
при R0 и диаметре опухоли менее 2 см в наибольшем 
измерении. Из исследованных генов-супрессоров уро-
вень экспрессии метастина является наиболее значимым 
фактором прогноза РПЖ. Для более достоверной оценки 
прогноза протоковой аденокарциномы ПЖ необходимо 
детальное морфологическое и иммунногистохимическое 
исследование.

Таблица 3
Распределение уровней экспрессии антигенов по группам

Маркер Группа
Уровень  

экспрессии 
антигена, %

р16, p53

I — прогноз относительно  
благоприятный

< 25

II — прогноз относительно  
благоприятный

25,1—50

III — прогноз относительно  
неблагоприятный

50,1—75

IV — прогноз  
неблагоприятный

> 75,1

Метастин

I — прогноз  
неблагоприятный

–

II — прогноз относительно не-
благоприятный

+

III — прогноз относительно бла-
гоприятный

++

IV — прогноз относительно 
благоприятный

+++

Рисунок 4. Экспрессия р53 в опухолевых клетках при ПАК 
ПЖ (×400).

Рисунок 5. Экспрессия метастина в неизмененных прото-
ках при ПАК ПЖ (×400).
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