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Аннотация

Цель исследования – представить современные данные о роли факторов образа жизни и наслед-
ственности в этиологии рака поджелудочной железы (РПЖ). Материал и методы. Проанализированы 
результаты эпидемиологических исследований, посвященных роли факторов образа жизни и наслед-
ственности в этиологии РПЖ. Поиск соответствующих источников производился в системах Medline 
и Elibrary. Результаты. Рак поджелудочной железы занимает 9-е место в структуре онкологической 
смертности в мире. Он имеет крайне неблагоприятный прогноз, 5-летняя выживаемость больных 
РПЖ не превышает 9 %. Самые высокие показатели заболеваемости и смертности от РПЖ зареги-
стрированы в странах Восточной Европы, включая Россию. Заболеваемость РПЖ в 2019 г. составила 
9,3 на 100 тыс. населения у мужчин и 5,7 у женщин. В России, как и во всем мире, наблюдается рост 
заболеваемости и смертности от РПЖ. Доказанными факторами риска являются курение, потребле-
ние алкоголя, избыточный вес, ожирение и диабет, панкреатит в анамнезе. На риск развития РПЖ 
влияет микробиом полости рта и толстой кишки. Установлено, что 5–10 % случаев РПЖ являются 
наследственными. Идентифицированы наследственные синдромы. Риск развития РПЖ у пациентов 
с такими синдромами колеблется от 2 (синдром наследственного рака молочной железы и яичников) 
до 132 (синдром Пейтца–Егерса). Выявлены участки генома, содержащие варианты полиморфизма 
одиночных нуклеотидов (SNPs), которые чаще встречаются у больных РПЖ, чем у здоровых людей. К 
часто встречающимся соматическим мутациям относится мутация драйверных генов (driver-gene) РПЖ, 
к которым относятся онкоген KRAS и гены-супрессоры опухолей TP53, CDKN2A и SMAD4. Идентифи-
цированы и так называемые пассажирские мутации, которые при РПЖ встречаются реже (AIB1/NCOA, 
ERBB2/HER2/EGFR2, AKT2, BRAF, CCND1, RB1). Однако комбинированный эффект полиморфизма 
этих генов может быть существенным и сравнимым с влиянием драйверного гена. Заключение. На 
сегодняшний день существенным недостатком нашего понимания процесса канцерогенеза являет-
ся отсутствие информации о том, какие именно канцерогенные факторы приводят к тем или иным 
конкретным мутациям, т. е. образованию мутационных сигнатур. Для разрешения этой проблемы в 
2017 г. стартовал международный научный проект GRAND CHALLENGE “Mutograph”, в котором участву-
ют сотрудники отдела анализа эпидемиологии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина». 
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает 9-е 
место в структуре онкологической смертности в 
мире [1]. В 2020 г. в мире зарегистрировано свыше 
495 тыс. случаев РПЖ, а умерло – 466 тыс. [1]. По 
прогнозам, к 2030 г. смертность от РПЖ займет 2-е 
ранговое место в смертности от онкологических 
причин [2]. Рак поджелудочной железы имеет 
крайне неблагоприятный прогноз. 5-летняя вы-
живаемость больных РПЖ, по данным США, не 
превышает 9 % и мало изменилась за последние 
десятилетия [3]. Основная причина плохого про-
гноза РПЖ связана с поздним выявлением забо-
левания: в 29 % случаев РПЖ диагностируется с 
метастазами в регионарных лимфатических узлах, 
а в 53 % случаев – с отдаленными метастазами 
[4]. Довольно часто РПЖ диагностируется по-
смертно. В результате в некоторых статистических 
отчетах число умерших от РПЖ превышает число 
заболевших.

По данным Международного агентства по 
изучению рака [1], самые высокие показатели за-
болеваемости РПЖ у мужчин зарегистрированы 
в странах Восточной Европы: в Венгрии (13,7) 
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Abstract

The purpose of the study was to present current data on the role of lifestyle and heredity factors in the 
etiology of pancreatic cancer (PC). Material and Methods. A systemic literature search was conducted us-
ing Medline and Elibrary databases. Results. Pancreatic cancer is the 9th leading cause of cancer-related 
deaths worldwide. PC has an extremely poor prognosis. The 5-year survival rate of patients with PC does 
not exceed 9 %. The highest incidence and mortality rates from PC are found in Eastern Europe, including 
Russia. The incidence of PC in 2019 was 9.3 per 100,000 males and 5.7 per 100,000 females. In Russia, 
PC incidence and mortality rates in both males and females show a steady increase. Risk factors associated 
with PC include smoking, heavy alcohol drinking, overweight and obesity, diabetes and chronic pancreatitis. 
The microbiome of the oral cavity and colon influence the risk of PС. Approximately 10 % of PC is estimated 
to have familial inheritance.  The risk of PC in patients with inherited syndromes ranges from 2 (hereditary 
breast and ovarian cancer syndrome) to 132 (Peutz-Jeghers syndrome). Regions of the genome contain-
ing variants of single nucleotide polymorphism (SNPs), which are more common in patients with PC than in 
healthy people, were identified.  The most common somatic mutations include mutations in the driver genes 
of prostate cancer, which include the KRAS oncogene and tumor suppressor genes TP53, CDKN2A, and 
SMAD4.The less common mutations of genes include AIB1/NCOA, ERBB2/HER2/EGFR2, AKT2, BRAF, 
CCND1, RB1, etc. They are identified as “passenger” mutations although the combined effect of polymor-
phism of these genes can be significant and comparable to the influence of the driver gene. Conclusion. A 
significant disadvantage of our understanding of the process of carcinogenesis is the lack of information about 
carcinogenic factors that cause specific mutations, i.e. the formation of mutational signatures. To solve this 
problem, in 2017, the international scientific project GRAND CHALLENGE “Mutograph” was launched. The 
scientists of the Department of Cancer Epidemiology of N. N. Blokhin National Medical Research Center of 
Oncology are members of the international team working on this project.
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(здесь и далее скорректированные по мировому 
стандартному населению показатель на 100 тыс. 
населения), Словакии (12,0), Латвии (11,9), Мол-
дове (11,3), Чехии (11,2), Эстонии (11,5), а также в 
Уругвае (12.8) и в Японии (11,7). У женщин забо-
леваемость РПЖ наиболее высока в Венгрии (9,2), 
Уругвае (8,9), Японии (8,2), Австрии (8,0), Чехии 
(8,0). Аналогичное распределение наблюдается и 
по уровню смертности. Мужчины умирают от РПЖ 
значительно чаще, чем женщины [1, 5]. Причины 
более низкой заболеваемости РПЖ у женщин до 
конца не изучены, поскольку мужчины курят в 5 
раз чаще (25,0 %), чем женщины (5,4 %), возможно, 
этим и объясняются гендерные различия [6].

За последние три десятилетия количество забо-
левших и умерших от РПЖ в мире выросло более 
чем в 2 раза [5]. Этот рост связан, в первую очередь, 
со старением населения, т. е. с увеличением доли 
пожилых людей в общей численности населения. 
Однако этот рост может быть связан и с распро-
странением в мире таких факторов риска РПЖ, как 
ожирение и диабет [7]. Географические различия 
в заболеваемости РПЖ, скорее всего, можно объ-
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яснить различием в воздействии известных или 
предполагаемых факторов риска [5]. Например, 
региональные различия в распространенности 
курения, доказанного фактора риска РПЖ, могут 
частично объяснить эти географические осо-
бенности. Другие факторы риска РПЖ, такие 
как ожирение и диабет, более распространены в 
странах с высоким уровнем жизни по сравнению 
со странами с низким уровнем жизни, что также 
может влиять на географические различия в за-
болеваемости РПЖ. 

Россия, по данным МАИР, относится к регио-
нам с высокой заболеваемостью и смертностью от 
РПЖ [8]. Заболеваемость РПЖ в 2019 г. составила 
9,31 у мужчин и 5,68 у женщин. Однако в ряде 
регионов показатели заболеваемости РПЖ выше 
общероссийских. На рис. 1 представлены регионы 
России с самыми высокими и самыми низкими по-
казателями заболеваемости РПЖ среди мужчин в 
2019 г. Самая высокая заболеваемость (более 10,0) 
отмечена в Ненецком автономном округе (22,95), 
Еврейской автономной области (16,4) и Орловской 
области (16,16), а самые низкие показатели забо-
леваемости РПЖ зарегистрированы в Республике 
Алтай (3,65). Среди женщин (рис. 2) высокая 
заболеваемость отмечается в Ненецком автоном-
ном округе (11,55), Мурманской области (9,64) и 
на Камчатке (9,13), самые низкие показатели – в 
Республике Чувашия (2,89) [8]. 

По показателям смертности Россия также отно-
сится к регионам с высокой смертностью от РПЖ 
[1]. Смертность от РПЖ в 2019 г. составила 9,26 у 
мужчин и 5,27 у женщин. В России, как и в других 
странах, смертность от РПЖ коррелирует с забо-
леваемостью, т.е. она высока в регионах с высокой 
заболеваемостью и низка там, где заболеваемость 
низкая (рис. 3, 4). Так, самая высокая смертность 
от РПЖ у мужчин в Еврейской автономной об-
ласти составила 20,88, в Ненецком автономном 
округе – 17,27, низкая – в Чеченской Республике 
(2,15). Показатели смертности от РПЖ у женщин 
в России также значительно варьируют: лидирует 
Ненецкий автономный округ (9,94), далее следу-
ют Сахалинская область (8,64), Амурская область 
(8,6), самая низкая смертность – в Республике 
Ингушетия (0,96) [8].

Показатели заболеваемости и смертности от 
РПЖ практически не отличаются друг от друга. 
5-летняя выживаемость больных РПЖ в России 
не превышает 1 %. В некоторые годы смертность 
выше заболеваемости, что указывает на недоучет 
при жизни больных РПЖ [9]. В России наблюдает-
ся рост заболеваемости и смертности от РПЖ как 
у мужчин, так и у женщин. На графиках (рис. 5) 
представлена динамика заболеваемости и смерт-
ности от РПЖ в России среди мужчин и женщин. 
С 1990 г. заболеваемость и смертность от РПЖ 
у мужчин выросла примерно на 50 %. Наиболее 

Рис. 1. Регионы России с наибольшей и наименьшей заболеваемостью раком поджелудочной железы, мужчины, 2019 г. 
(скорректированный по стандартному мировому населению показатель на 100 000 населения).
Fig. 1. Regions of Russia with the highest and lowest incidence of pancreatic cancer in men in 2019 

(standardized rate per 100,000 population)
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Рис. 2. Регионы России с наибольшей и наименьшей заболеваемостью раком поджелудочной железы, женщины, 2019 г. 
(скорректированный по стандартному мировому населению показатель на 100 000 населения)

Fig. 2. Regions of Russia with the highest and lowest incidence of pancreatic cancer in women in 2019 
(standardized rate per 100,000 population)

Рис. 3. Регионы России с наибольшей и наименьшей смертностью от рака поджелудочной железы, мужчины, 2019 г. 
(скорректированный по стандартному мировому населению показатель на 100 000 населения)
Fig. 3. Regions of Russia with the highest and lowest mortality from pancreatic cancer in men in 2019 

(standardized rate per 100,000 population)
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Рис. 4. Регионы России с наибольшей и наименьшей смертностью от рака  поджелудочной железы, женщины, 2019 г. 
(скорректированный по стандартному мировому населению показатель на 100 000 населения)

Fig. 4. Regions of Russia with the highest and lowest mortality from pancreatic cancer in women in 2019 
(standardized rate per 100,000 population)

Рис. 5. Динамика заболеваемости и смертности раком поджелудочной железы в России 
(скорректированный по стандартному мировому населению показатель на 100 000 населения)

Fig. 5. Trends in pancreatic cancer incidence and mortality in Russia (standardized rate per 100,000 population)
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выраженный рост заболеваемости и смертности 
от РПЖ наблюдается у женщин: заболеваемость, и 
смертность от РПЖ выросла в 2 раза. По-видимому, 
это гендерное различие в динамике показателей 
связано с более широким распространением 
факторов риска РПЖ среди женщин. Например, 
распространенность ожирения значительно выше 
среди российских женщин по сравнению с муж-
чинами [10].

РПЖ, как правило, является болезнью пожилых 
людей, поскольку 90 % вновь диагностированных 
пациентов старше 55 лет [5]. Анализ смертности 
по возрастным группам показал рост смертности в 
старших возрастных группах (60–64, 65–69, 70–74, 
75–79) как у мужчин, так и у женщин. В более мо-
лодых возрастных группах (35–39, 40–44, 45–49, 
50–54, 55–60) тенденции роста не наблюдаются. 

Факторы риска РПЖ
Курение
Курение является основной доказанной причи-

ной РПЖ [11]. Причинная связь между курением и 
риском развития РПЖ выявлена как в ретроспек-
тивных, так и в проспективных исследованиях. 
Атрибутивный риск РПЖ, связанный с курением, 
составляет 20–25 % [12]. Обзор последних работ 
показал, что риск развития РПЖ у курильщиков 
в 1,5–2 раза выше по сравнению с некурящими. 
По результатам крупного метаанализа, который 
объединил данные 20 когорных исследований, 
риск РПЖ у курящих составил 1,56 (95 % до-
верительный интервал (95 % ДИ) 1,34–1,83), у 
бросивших курить лиц – 1,15 (95 % ДИ 1,06–1,26) 
по сравнению с теми, кто никогда не курил [13]. 
Этот эффект курения не зависел от употребления 
алкоголя, индекса массы тела и наличия диабета. 
Кроме того, в этом исследовании была выявлена 
дозо-зависимая связь между интенсивностью ку-
рения, количеством сигарет, выкуренных в течение 
жизни, длительностью курения и смертностью от 
РПЖ.

Другой метаанализ 78 эпидемиологических 
исследований показал, что относительный риск 
(ОР) РПЖ повышен в 1,8 раза у курящих (95 % ДИ 
1,7–1,9) и в 1,2 раза (95 % ДИ 1,1–1,2) у бросивших 
курить лиц по сравнению с некурящими [14]. По-
казатель ОР повышался с ростом количества выку-
риваемых сигарет в день (для куривших 30 сигарет 
в день ОР 2,2; 95 % ДИ 1,9–2,4) и длительности 
курения (для куривших более 30 лет ОР 1,8; 95 % 
ДИ 1,6–2,0). Риск РПЖ снижался через несколько 
лет после отказа от курения, однако для достиже-
ния уровня некурящих потребовалось до 20 лет.

Алкоголь
Чрезмерное употребление алкоголя повышает 

риск РПЖ, в то время как влияние средних и низ-
ких доз алкоголя на риск РПЖ до сих пор неясно. 
Основываясь на многих исследованиях, ученые 

пришли к выводу, что риск РПЖ увеличивается 
при чрезмерном потреблении алкоголя (более 3 доз 
(25 мл) спиртных напитков в день), тогда как связи 
с умеренным и низким потреблением алкоголя 
обнаружено не было [15]. Повышение риска РПЖ 
было выявлено у лиц, пьющих крепкие спиртные 
напитки. Пиво и вино на риск РПЖ не влияют. Ку-
рение усиливает эффект чрезмерного потребления 
алкоголя на риск РПЖ. Недавно опубликованное 
исследование показало [16], что чрезмерное по-
требление алкоголя у курильщиков повышало риск 
РПЖ в 4 раза (ОР 4,04, 95 % ДИ 1,58–10,37), тогда 
как у лиц, которые никогда не курили, риск был в 2 
раза ниже (ОР 2,01, 95 % ДИ: 0,50–8,18) [16].

Избыточный вес и ожирение
Ожирение является одним из признанных фак-

торов риска РПЖ. Рабочая группа Международно-
го агентства по изучению рака (МАИР) пришла к 
заключению, что «полнота тела», которая вклю-
чает избыточный вес (индекс массы тела (ИМТ) 
25,0–29,9 кг/м2) и ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), 
повышает риск РПЖ [17]. Основанием для такого 
вывода послужили многочисленные работы, по-
священные этой проблеме. Так, в исследовании, в 
которое вошли 8769 случаев РПЖ и 7055 контроль-
ных лиц, показан повышенный риск РПЖ в группе 
с самым высоким квартилем ИМТ по сравнению 
с группой с самым низким квартилем (ОР 1,43, 
95 % ДИ 1,20–1,71) [18]. Установлено, что риск 
РПЖ повышается на 10 % с увеличением ИМТ 
на каждые 5 кг/м2 (ОР 1,10, 95 % ДИ 1,07–1,14). 
Кроме того, наличие избыточного веса и ожирения 
в детском и юношеском возрасте повышало забо-
леваемость и смертность от РПЖ в более позднем 
возрасте [19]. 

Питание
Всемирный фонд исследований рака/Американ-

ский институт исследований рака (WCRF/AICR) в 
своем отчете о РПЖ за 2012 г. отметил, что доказа-
тельства, подтверждающие связь между факторами 
питания и РПЖ, ограничены [20]. Несколько ис-
следований показали, что потребление «красного» 
мяса и обработанного мяса (колбасы, ветчины) 
повышает риск РПЖ [21, 22]. В 2017 г. проведен 
метаанализ, который объединил 28 исследований, 
как когортные проспективные исследования, так 
и ретроспективные, методом случай-контроль. 
Метаанализ когортных исследований выявил по-
ложительную связь между заболеваемостью РПЖ 
и высоким потреблением красного (100 г/день) 
или обработанного мяса (50 г/день) (р<0,01) у 
мужчин. Результаты анализа объединенных данных 
исследований «случай-контроль» показали, что по-
требление «красного» мяса и обработанного мяса 
статистически достоверно связано с риском РПЖ 
для обоих полов (р=0,02 и р<0,01 соответственно) 
[22]. Обработанное мясо часто содержит нитраты, 



96 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(3): 90–103

reviews

из которых в организме в результате реакции с ами-
нами образуются канцерогенные нитрозо(а)амины, 
которые действуют как мощные мутагены [23]. 

Потребление овощей и фруктов, особенно ци-
трусовых, оказывает защитное действие, снижая 
риск на 38 % (95 % ДИ 0,54 – 0,73) и 29 % (95 % 
ДИ 0,59–0,84) соответственно [24]. Интересно, что 
в крупном британском когортном исследовании, 
опубликованном в 2016 г., смертность от РПЖ 
была ниже среди тех, кто ограничивал количество 
пищи в целом (примерно на 30–45 %), а также 
среди вегетарианцев и веганов (примерно на 50 %) 
по сравнению с обычными потребителями [25]. 
Известно, что пища с высоким содержанием клет-
чатки, потребление рыбы или средиземноморская 
диета обладают протективным эффектом от ряда 
онкологических заболеваний, однако в исследова-
ниях, изучавших их влияние на РПЖ, этой связи 
не найдено [26].

Физическая активность
Исследования, изучающие связь между физи-

ческими нагрузками и РПЖ, дали противоречивые 
результаты. Метаанализ 26 исследований уста-
новил, что физическая активность в свободное 
время была связана с пониженным риском РПЖ 
(ОР 0,89, 95 % ДИ 0,82–0,96). Обратная связь была 
выявлена только в ретроспективных исследова-
ниях «случай-контроль», но не в проспективных 
когортных исследованиях [27]. Проспективное 
когортное исследование, проведенное в США, не 
выявило связи между физической активностью и 
РПЖ, китайские исследователи выявили снижение 
риска РПЖ, связанного с физическими нагрузками 
среди мужчин (ОР 0,71, 95 % ДИ 0,50–1,00), но не 
среди женщин (ОР 1,06, 95 % ДИ 0,81–1,38) [28]. В 
целом, роль физических нагрузок в предотвраще-
нии возникновения РПЖ является неубедительной. 
Тем не менее физическая активность, в дополне-
ние к здоровой диете, важна для предотвращения 
ожирения, которое является известным фактором 
риска РПЖ. 

Сахарный диабет
В многочисленных исследованиях была по-

казана положительная связь между диабетом I и 
II типа и РПЖ. В недавно опубликованном эпиде-
миологическом исследовании показано, что у па-
циентов с наличием в анамнезе сахарного диабета 
риск РПЖ повышен на 75 % [29]. Однако выводы 
исследователей по поводу причинно-следственной 
связи между РПЖ и диабетом разделились: са-
харный диабет может как являться причиной 
развития РПЖ, так и быть следствием РПЖ и яв-
ляться ранним маркером развития РПЖ. Анализ, 
объединяющий данные 15 исследований методом 
«случай-контроль», показал, что у пациентов, кото-
рым был диагностирован сахарный диабет менее 2 
лет до диагноза РПЖ, риск РПЖ был повышен на 

90 % (ОР 1,90, 95 % ДИ 1,72–2,09). В то время как 
у пациентов, которые страдали сахарным диабетом 
более 20 лет, риск РПЖ был повышен на 30 % 
(ОР 1,30, 95 % ДИ 1,03–1,63) [30]. Диабет и рак 
РПЖ имеют много общих факторов риска, таких 
как неправильное питание, отсутствие физической 
активности, курение и ожирение, которые затруд-
няют интерпретацию результатов исследований. 

Панкреатит
Известно, что у больных, которые длительное 

время страдали хроническим панкреатитом, РПЖ 
развивается в 2,7–16 раз чаще, чем у людей с неотя-
гощенным анамнезом. Однако только у 4 % паци-
ентов с хроническим панкреатитом развивается 
РПЖ. Метаанализ, объединяющий данные 13 ис-
следований, показал, что хронический панкреатит 
связан с повышенным риском РПЖ, диагностиро-
ванным в течение 2 лет после диагноза хроническо-
го панкреатита (ОР 16,16, 95 % ДИ 12,59–20,73). 
Риск уменьшался с увеличением времени между 
постановкой диагноза хронического панкреатита 
и развитием РПЖ [31]. По данным  A. Syed et al.,  
панкреатит возник у 81,3 % пациентов за 3 мес до 
постановки диагноза РПЖ и у 98,9 % за 3 года [32]. 
Таким образом, исследователи пришли к выводу, 
что хронический панкреатит, как и сахарный диа-
бет, может являться как фактором риска РПЖ, так 
и быть следствием РПЖ из-за возможной обструк-
ции протоков опухолью и в данном случае может 
выступать в роли раннего маркера РПЖ.

Основными причинами хронического панкреа-
тита являются чрезмерное употребление алкоголя, 
камни в желчном пузыре и аутоиммунные заболе-
вания. Метаболические факторы, такие как ожи-
рение и сахарный диабет, также играют важную 
роль в развитии как хронического панкреатита, 
так и РПЖ. 

Микробиом и гигиена полости рта
Исследователи, изучавшие связь между со-

стоянием полости рта (заболевания пародонта и 
потеря зубов) и риском РПЖ, пришли к выводу, что 
состояние полости рта влияет на риск РПЖ. Так, 
результаты недавнего исследования, которое вклю-
чало примерно 40 000 афроамериканских женщин, 
выявили, что потеря зубов, пародонтоз или и то и 
другое повышают риск развития РПЖ [33]. 

Микробиом полости рта содержит более 700 
различных видов бактерий и целый ряд других 
микроорганизмов (грибы и вирусы) [34]. Микро-
биом, выделенный из поджелудочной железы, 
аналогичен микробиому полости рта. Обнаружено, 
что Porphyromonas gingivalis, периодонтопато-
генная бактерия, выживает внутри опухолевых 
клеток РПЖ, а высокие уровни сывороточных 
антител к этим бактериям были связаны с повы-
шенным риском РПЖ. Микроорганизмы полости 
рта могут колонизировать поджелудочную железу 
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через желудочно-кишечный тракт, особенно в 
случае панкреатита. Наличие бактерий способно 
оказывать влияние и на клиническое течение за-
болевания, поскольку бактерии, подобные видам 
Fusobacterium, в тканях опухоли коррелируют с 
плохим прогнозом РПЖ, а внутриопухолевые бак-
терии могут метаболизировать противоопухолевый 
препарат гемцитабин, тем самым снижая терапев-
тический эффект. Кроме того, предполагается, что 
особенности орального микробиома могут служить 
неинвазивным биомаркером РПЖ. 

Кишечный микробиом также играет роль в раз-
витии РПЖ [35]. E. Riquelme et al. при сравнении 
микробиома опухоли и кишечника обнаружили, что 
25 % микробиома опухоли составляет микробиом 
кишечника, что указывает на способность микро-
биома кишечника специфически колонизировать 
опухоли поджелудочной железы [36]. S. Pushalkar 
et al. показали способность кишечных бактерий 
мигрировать в поджелудочную железу, что пред-
полагает возможность прямого взаимодействия 
между кишечными бактериями и микроокруже-
нием поджелудочной железы [37].

Наследственность
По последним данным, 21,2 % случаев РПЖ 

являются наследственными [38]. У лиц, в семей-
ном анамнезе которых имеется, по крайней мере, 
два родственника первой степени (мать, отец, 
брат, сестра) с РПЖ, риск РПЖ повышен почти в 
2 раза [39].

Наследование генов с высокопенетрантными му-
тациями является причиной развития наследствен-
ных онкологических синдромов и, соответственно, 
повышенного риска злокачественных опухолей. В 
результате изучения семейных форм РПЖ были 
идентифицированы наследственные синдромы и 
связанные с ними гены, при которых повышен риск 
РПЖ. К ним относятся синдром наследственного 
рака молочной железы и яичников (мутация генов 
BRCA1 и BRCA2), герминогенная мутация PALB2, 
семейная атипичная множественная меланома 
(мутация гена CDKN2A), синдром Пейтца–Егерса 
(мутация гена STK11), наследственный панкреатит 
(ген PRSS1), синдром Ли–Фраумени (мутации 
TP53), семейный аденоматозный полипоз (APC), 
атаксии-телеангиоектазии (АТМ), синдром Линча 
(в основном мутации в генах MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2). Риск развития РПЖ у пациентов с такими 
синдромами колеблется от 2 (синдром наследствен-
ного рака молочной железы и яичников) до 132 
(синдром Пейтца–Егерса) [40].

Герминогенные мутации некоторых генов 
(PALLD, BRCA1, BRCA2, PALB2, FANCC, FANCG 
ATM, CDKN2A и CHEK2) выявлены у 15–20 % па-
циентов с наследственной формой РПЖ. У осталь-
ных 80–85 % пациентов наследственный РПЖ 
определялся наличием 2 и более родственников 
первой степени родства или 3 и более родственни-

ков независимо от степени родства по одной линии 
семьи [38, 41]. Риск семейного РПЖ при наличии 
РПЖ по крайней мере у одного родственника 
первой степени родства возрастает в 2,3 раза, при 
наличии РПЖ у 2 родственников первой степени 
родства – в 6 раз, у 3 родственников – в 32 раза.

Генетические наследуемые мутации встречают-
ся не только у пациентов с семейными формами 
РПЖ, но и у пациентов со спорадическим РПЖ. 
Так, в исследовании 306 пациентов с РПЖ у 14 вы-
явлены мутации в BRCA1 или BRCA2, в то время 
как только у 2 из них в анамнезе был семейный рак 
[42]. Мутации генов CDKN2A, BRCA2, MLH1, TP53 
и STK11 могут быть как герминогенными, так и со-
матическими, и, согласно гипотезе «двух ударов» 
Кнудсона (two-hit hypothesis), эти гены, вероятно, 
являются наиболее значимыми в развитии РПЖ 
[43]. Скорее всего, РПЖ является заболеванием 
с комбинацией наследственных и соматических 
мутаций.

Однонуклеотидный полиморфизм 
последовательностей 
(single nucleotide polymorphism-SNP)
Для идентификации распространенных гер-

миногенных вариантов низкого риска, а именно 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), про-
водятся полногеномные исследования (Genome 
Wide Association Study (GWAS)) наследственного 
генома, которые без предварительной гипотезы 
с помощью микрочипов способны картировать 
многочисленный набор генов у большого числа 
пациентов. Риск развития рака, связанный с этим 
типом полиморфизма, невысок (не более 1,5), и 
доля РПЖ, связанная с определенным вариантом 
полиморфизма, зависит от частоты встречаемости 
этого варианта среди населения. Полногеномные 
исследования РПЖ были выполнены Консор-
циумом по изучению рака поджелудочной железы 
(PanScan) и Консорциумом по борьбе с раком под-
желудочной железы (PanC4) с целью идентифика-
ции маркеров предрасположенности.

Первое полногеномное исследование РПЖ 
(PanScan I) было двухэтапным, включавшим 1896 
случаев РПЖ и 1939 контролей, а также 2457 слу-
чаев и 2654 контроля на стадии репликации [44]. В 
результате идентифицирован SNP высокого риска 
(rs505922) на хромосоме 9q34.2 (ОР 1,20; 95 % 
ДИ 1,12–1,28), который был расположен в первом 
интроне гена у обладателей группы крови АВО. 
Исследователи установили, что Т/Т генотип SNP 
rs505922 (0 группа крови) является протективным 
фактором от РПЖ. Wolpin et al. (2010) на базе 
данных PanScan I показали, что у лиц с группами 
крови A был повышенный риск РПЖ по сравнению 
с лицами нулевой группы крови (ОР 1,38, 95 % 
ДИ 1,18–1,62), AB (ОР 1,47, 95 % ДИ 1,07–2,02) 
и B (ОР 1,53, 95 % ДИ 1,21–1,92) [45]. Несмотря 
на то, что ассоциация этого локуса с РПЖ была 
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неоднократно воспроизведена в последующих 
исследованиях в европейских и азиатских попу-
ляциях, механизм влияния группы крови на риск 
ПРЖ остается неясен. 

Согласно Каталогу GWAS, 32 локуса повышают 
риск развития РПЖ у европейского населения [46]. 
Кроме того, были выполнены два полногеномных 
исследования среди японского и китайского на-
селения, результаты которых установили еще 8 
локусов предрасположенности к РПЖ среди ази-
атской популяции.

Результаты полногеномных исследований рас-
ширили понимание процесса канцерогенеза РПЖ. 
Например, некоторые из установленных SNP, по-
вышающих риск РПЖ, находятся в генах, участву-
ющих в развитии и дифференцировке экзокринной 
поджелудочной железы. Так, 1q32.1/NR5A2 
(rs3790844, ОР 0,77, р=2,5×10-10) и 13q12.2/PDX1 
(rs9581943, ОР 1,15 р=2,4×10-9) являются регуля-
торами транскрипции, играющими главную роль 
в развитии поджелудочной железы и экспрессии 
ацинарных генов, ген 13q22.1/KLF5 (rs9543325, 
ОР 1,26, р=3,27×10-11) регулирует клеточный цикл 
и трансформацию клетки, а ген 12q24.31/HNF1A 
(rs1182933, ОР 1,12, р=1,1×10-6 и rs7310409, ОР 
1,11, р=6,3×10-7) регулирует клеточный цикл и 
апоптоз клеток и является геном-супрессором в 
канцерогенезе РПЖ [47]. 

Последний метаанализ данных, включающий 
36 360 больных РПЖ и 54 752 контрольных лица, 
выявил статистически достоверную связь между 
TP53  rs9895829 (ОР 1,23, 95 % ДИ 1,14–1,33), 
VDR rs2228570 (ОР 1,98, 95 % ДИ 1,50–2,61) и 
CTLA-4 rs231775 (ОР 0,33, 95 % ДИ 0,22–0,49) и 
РПЖ [48].

Эпигенетические изменения при РПЖ
Установлено, что полиморфизм SNPs, выяв-

ленных в полногеномных исследованиях, часто не 
затрагивает изменения непосредственно в генах, а 
встречается в интронах или межгенных областях 
генома и влияет на эпигенетическую активность. 
На риск РПЖ влияют три отдельных взаимоуси-
ливающих эпигенетических изменения: метили-
рование ДНК; дерегуляция уровня микроРНК; 
посттрансляционная модификации гистонов и 
ремоделирование хроматина. 

Гиперметилирование приводит к повышению 
активности онкогенов или потере функции в генах-
супрессорах опухоли и генах репарации ДНК. 
S.D. Henriksen et al. (2017) идентифицирована па-
нель гиперметилированных генов (BMP3, RASSF1A, 
BNC1, MESTv2, TFPI2, APC, SFRP1 и SFRP2), ко-
торые значительно чаще встречаются при РПЖ 
по сравнению с доброкачественными опухолями 
и панкреатитом (p<0,001). В исследовании было 
установлено, что гиперметилированные внекле-
точные ДНК в плазме крови обнаруживаются на 
всех стадиях РПЖ, однако пациенты с IV стадией 

отличаются значимо повышенным количеством 
гиперметилированных генов во внеклеточной 
ДНК по сравнению с I–III стадиями. Среднее ко-
личество гиперметилированных генов у больных 
с I, II и III стадией заболевания было практически 
одинаковым (ОР 7,09, 95 % ДИ 5,51–8,66; ОР 7,00, 
95 % ДИ 5,93–8,07 и ОР 6,77, 95 % ДИ 5,08–8,46, 
соответственно), в то время как у больных с IV 
стадией РПЖ количество гиперметилированных 
генов возрастало (ОР 10,24; 95 % ДИ 8,88–11,60) 
[49].

За последние десятилетия проведено боль-
шое количество исследований, посвященных 
роли малых, не кодирующих белок молекул РНК 
(микроРНК) в канцерогенезе РПЖ. Семейство 
генов микроРНК составляет 3 % от всего генома 
человека, но регулирует экспрессию 20–30 % всех 
генов, которые играют роль в регуляции онкогене-
за, апоптозе клеток, их пролиферации, инвазии, 
эпителиально-мезенхимальном переходе, метаста-
зировании и химиорезистентности. Исследователи 
определили 95 микроРНК, экспрессия которых 
изменяется при РПЖ. Так, определение профиля 
экспрессии микроРНК установило, что уровни 
miRNA-10b, miRNA-21, miRNA-30c, miRNA-181a 
и miRNA-17-5p были значительно выше у боль-
ных РПЖ по сравнению с группой контрольных 
лиц. В то же время низкий уровень miRNA-155 и 
miRNA-196a и miRNA-let7a был значительно ниже 
у пациентов РПЖ по сравнению с контрольной 
группой [50].

Модификация гистонов с помощью ферментов 
изменяет структуру хроматина и его функции, а 
также влияет на контроль за репликацией ДНК, ее 
репарацией и транскрипцией. Потеря триметили-
рования лизина в позиции 9 на гистоне 3 (H3K9) 
увеличивает вероятность метастазирования РПЖ, 
а триметилирование лизина 27 (H3K27me3) было 
связано с плохим прогнозом у пациентов с РПЖ. 
Триметилирование лизина в позиции 4 гистона 3 
(H3K4me3) ассоциировано с прогрессированием 
РПЖ [51]. Повышенная активность гистондеаце-
тилаз часто встречается при РПЖ и может при-
вести к снижению модификаций ацетилирования 
гистонов, что, в свою очередь, приводит к репрес-
сии генов-супрессоров p27 и p53. Кроме того, 
ферменты, модифицирующие гистоны, действуют 
только на одну или несколько гистоновых меток, 
что делает их идеальными мишенями для таргет-
ной терапии. 

Соматические мутации при РПЖ
Накопление мутаций ключевых генов приводит 

к злокачественной трансформации эпителия под-
желудочной железы. С генетической точки зрения 
РПЖ представляет собой полигенное заболевание, 
при котором ряд генов изменяется с помощью раз-
личных механизмов, включая точечные мутации, 
хромосомные аберрации и эпигенетические ме-
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ханизмы. Наиболее часто мутируют четыре гена, 
также называемые «генетические горные вершины 
РПЖ»: онкоген KRAS и гены-супрессоры опухолей 
TP53, CDKN2A и SMAD4 [51]. Мутации этих генов 
отмечены еще на этапах предопухолевых пораже-
ний поджелудочной железы, к которым относятся 
внутриэпителиальные неоплазии (PanIN), внутри-
протоковые сосочковые муцинозные неоплазии 
(IPMN) и муцинозные кистозные опухоли. Боль-
шинство РПЖ развивается из PanIN, микроско-
пического внутриэпителиального повреждения, 
которое обнаруживается в поджелудочной железе 
при инвазивном раке в 80 % случаев и классифи-
цируется в зависимости от степени дисплазии от 
низкой (PanIN 1) до высокой степени (PanIN 3). 

В зависимости от частоты соматические му-
тации при РПЖ можно подразделить на часто и 
редко встречающиеся. К часто встречающимся 
мутациям относится мутация драйверных генов 
(driver-gene) РПЖ. Наиболее часто мутирующим 
геном при РПЖ (>90 % случаев) является KRAS, 
онкоген, локализованный на коротком плече 12-й 
хромосомы (12p12.1). Он стимулирует некоторые 
внутриклеточные сигнальные пути, такие как 
MAPK и PI3K, контролирующие пролиферацию, 
метаболизм, миграцию и апоптоз клеток. Приме-
чательно, что до сих пор попытки ингибировать 
активность мутантного KRAS-онкопротеина были 
безуспешными, что, возможно, и является одной 
из важных причин высокой смертности при РПЖ. 
Совсем недавно появились новые данные о KRAS 
(G12C)-селективных ингибиторах, что, возможно, 
улучшит перспективу лечения этих опухолей. Му-
тации KRAS являются инициирующим генетиче-
ским событием для РПЖ, т. к. они обнаруживаются 
на самых ранних этапах предопухолевых пораже-
ний, таких как PanIN и IPMN, с низкой степенью 
дисплазии [52].

CDKN2A является геном-супрессором опухо-
ли, расположенным на хромосоме 9 (9p21), и его 
инактивация отмечается в 95 % случаев РПЖ. P16, 
белок, кодируемый этим геном, регулирует цикл 
клетки путем активации белка ретинобластомы. 
Изменение этого сигнального пути способствует 
неконтролируемому росту клеток и прогрессиро-
ванию опухоли. Мутации CDKN2A представляют 
собой более позднее, следующее за мутацией 
KRAS, событие в онкогенезе РПЖ [52].

Ген-супрессор опухолевого роста TP53 нахо-
дится на хромосоме 17р13.1 и мутирует от 50–60 
до 80 % случаев РПЖ [52]. Этот ген кодирует Р53, 
важнейший белок, который контролирует рост 
клеток, обмен веществ, старение, репарацию ДНК 
и апоптоз в ответ на различные типы клеточных 
и внеклеточных процессов, таких как гипоксия 
и повреждение ДНК. Подобно мутациям KRAS, 
изменения TP53 в настоящее время считаются 
«неубиваемыми» с терапевтической точки зрения, 
что является еще одним объяснением высокой 

смертности при РПЖ. Мутации TP53 можно 
классифицировать как позднее событие в канце-
рогенезе РПЖ: они были обнаружены в PanIN 
и IPMN с выраженной дисплазией или только в 
инфильтрирующем компоненте РПЖ.

Изменения гена-супрессора опухоли SMAD4, 
расположенного на хромосоме 18q21, встречаются 
в 30–60 % случаях РПЖ [52]. Этот ген инактивиру-
ется гомозиготной делецией или внутригенными 
мутациями, сопровождающимися потерей второго 
аллеля. Белок, кодируемый SMAD4, является эф-
фектором сигнального пути трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-β). Мутации SMAD4 и 
последующие нарушения этого пути приводят к 
пролиферативному эффекту и активации процесса 
эпителиально-мезенхимального перехода. При 
этом опухолевые клетки теряют свои эпителиаль-
ные свойства и приобретают «мезенхимальный» 
фенотип, который необходим для сосудистой 
инвазии и общего метастазирования. Показано, 
что мутации SMAD4 увеличивают способность 
клеток РПЖ к колонизации в отдаленных органах. 
Мутации этого гена встречаются при метастатиче-
ском, и обычно отсутствуют при локализованном 
РПЖ. Мутации SMAD4 также можно отнести к 
поздним событиям в онкогенезе РПЖ. Таким об-
разом, по мере прогрессирования предопухолевого 
повреждения поджелудочной железы происходит 
постепенное накопление мутаций: от KRAS и p16/
CDKN2A на стадиях PanIN 1 и 2 до мутаций TP53 
и SMAD4, которые появляются на стадии PanIN 3 
и при инвазивном раке.

Гены в опухолевых клетках РПЖ, мутация кото-
рых встречается с меньшей частотой, их называют 
«генетическими холмами РПЖ» в генетическом 
ландшафте РПЖ, идентифицируются как «пасса-
жирские» мутации [53]. К ним относятся мутации 
в генах AIB1/NCOA, ERBB2/HER2/EGFR2, AKT2, 
BRAF, CCND1, RB1 и др. В то же время комбини-
рованный эффект полиморфизма этих генов может 
быть существенным и сравнимым с влиянием 
драйвер-генов. 

РПЖ является генетически гетерогенным забо-
леванием. В среднем, в каждой опухоли поджелу-
дочной железы выявляется 63 генных изменения, 
что усложняет разработку панели маркеров для 
ранней диагностики и выработку единой тактики 
лечения. 

Мутационные сигнатуры
Существенным недостатком нашего понима-

ния процесса канцерогенеза является отсутствие 
информации о том, какие именно канцерогенные 
факторы приводят к тем или иным конкретным му-
тациям, т. е. образованию мутационных сигнатур. 
Под этим термином имеется в виду комплекс мута-
ций, причину которой мы знаем, т. е. мы знаем, что 
она произошла в результате воздействия конкрет-
ного канцерогенного вещества или фактора. Для 
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изучения мутационных сигнатур злокачественных 
опухолей, идентификации онкогенных мутаций 
для ранней диагностики и классификации опу-
холей в соответствии с паттернами генетических 
изменений был осуществлен проект «Полногеном-
ный анализ злокачественных опухолей» (проект 
Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes (PCAWG)). 
Участниками проекта было проанализировано 
около 5 млн мутаций 7 042 генома из каталога 
мутаций с 30 самыми распространенными видами 
рака [54]. Этот анализ позволил выявить более 20 
мутационных сигнатур.

Для РПЖ было идентифицировано 6 мутаци-
онных сигнатур – 1В, 2, 3, 5, 6 и 13. Сигнатура 1В 
встречается в большинстве видов рака и коррели-
рует с возрастом пациентов, т. е. с большой долей 
вероятности, появление этой сигнатуры – следствие 
старения организма. Сигнатура 2 может быть 
результатом аномальной активности ферментов, 
которые модифицируют ДНК – семейства APOBEC. 
Однако причина экстремальной активации этого 
мутационного процесса при РПЖ неизвестна. 
Сигнатура 13 часто встречается в образцах, в ко-
торых присутствует сигнатура 2, и, по-видимому, 
также связана с активностью ферментов семей-
ства APOBEC. Сигнатура 3 является результатом 
дефектов репарации ДНК из-за мутаций в генах-
супресорах BRCA 1 и 2. Наличие сигнатуры 3 
было тесно связано с мутациями BRCA1 и BRCA2 
при РПЖ. Этиология сигнатуры 5 до сих пор неиз-
вестна. И наконец, сигнатура 6 ассоциирована с на-
рушениями в поддержании стабильности ДНК и ее 
дефектного восстановления. Кроме того, отдельные 
регионы генома содержат множество мутаций, и 
это явление, которое исследователи назвали категис 
(kataegis), присутствует почти во всех видах рака, в 
т. ч. при РПЖ. Дополненные данные о мутационных 
сигнатурах опубликованы в Каталоге соматических 
мутаций при раке, COSMIC, доступном по адресу: 
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/signatures.

Таким образом, благодаря новым биоинже-
нерным технологиям ученые приблизились к по-
ниманию канцерогенеза РПЖ. Однако, несмотря 
на прорыв в генной биоинженерии, проблемы воз-
никновения РПЖ и его резистентность к лечению 
остаются открытыми. Для разрешения в т. ч. и этих 

задач с 2017 г. стартовал новый грандиозный про-
ект GRAND CHALLENGE – “Mutograph”, который 
объединил ученых из 50 научных и медицинских 
центров со всех континентов мира. Российская 
часть исследования выполняется в отделе анализа 
эпидемиологии опухолей ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н.Блохина». 

Первичная профилактика и скрининг РПЖ
Единственной действенной признанной мерой 

по предупреждению РПЖ является первичная 
профилактика, направленная на известные этиоло-
гические факторы: отказ от курения и чрезмерного 
потребления алкоголя, профилактика избыточного 
веса и ожирения, повышение физической актив-
ности, сокращение потребления переработанных 
мясных продуктов и красного мяса и увеличение 
потребления фруктов и овощей. Кроме того, не-
обходим регулярный контроль за состоянием 
здоровья для выявления диабета и панкреатита 
на ранних стадиях и их своевременное лечение. 
Отказ от курения – наиболее эффективная мера 
предупреждения РПЖ и многих других форм рака, 
ассоциированных с курением. Методы отказа от 
курения должны включать психологическое кон-
сультирование, лечение никотиновой зависимости 
с применением никотинзаместительной терапии 
(НЗТ), а также возможный переход от традици-
онных сигарет к употреблению альтернативных 
средств доставки никотина, включая электрон-
ные сигареты и электронные системы нагревания 
табака.

Проведение скрининга РПЖ в общей популя-
ции не рекомендуется, т. к. его эффективность не 
доказана и нет надежных неинвазивных методов 
скрининга с высокой специфичностью и чувстви-
тельностью. Международным Консорциумом по 
скринингу рака поджелудочной железы рассма-
тривается целесообразность проведения скрининга 
в группах высокого риска [55]. Однако единого 
мнения по стратегии его проведения среди экс-
пертов нет. Остаются открытыми вопросы о воз-
расте начала скрининга, определении групп лиц 
для генетического тестирования, набора генов для 
исследования, периодичности скрининга и выбора 
инструментальных методов исследования.
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