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Опухоли поджелудочной железы (ПЖ) относятся 

к наиболее агрессивным типам злокачественных ново-

образований и занимают 4-е место по смертности сре-

ди всех опухолей. Показатель 5-летней выживаемости 

пациентов с опухолями ПЖ не превышает 6% [1]. Око-

ло 95% опухолей этого органа представлены протоко-

вой аденокарциномой (ПАКПЖ), которая отличается 

поздними сроками диагностики, высокой скоростью 

прогрессии и крайне неблагоприятным прогнозом.

Высокий уровень смертности больных ПАКПЖ 

обусловлен как сложностью ранней диагностики этого 

заболевания, так и низкой эффективностью существу-

ющих методов его терапии. Ранние стадии развития 

ПАКПЖ представлены неинвазивными панкреатиче-

скими внутрипротоковыми неоплазиями (ПанИН) и 

внутрипротоковыми панкреатическими муцинозны-

ми неоплазиями (ВПМН), в ходе прогрессии которых 

образуется инвазивная опухоль [2]. Особенно актуаль-

на сегодня задача поиска новых высокоэффективных 

способов диагностики этих новообразований. Второе 

направление исследований – поиск факторов, опре-

деляющих эффективность выбора методов противо-

опухолевой терапии и длительность жизни пациентов. 

В настоящее время наибольший успех достигнут в ис-

следованиях, направленных на поиск специфических 

молекулярных опухолевых маркеров.

Все известные биомаркеры можно классифици-

ровать по структуре молекулы и по клиническому 

значению. По структуре маркеры делят на генетиче-

ские (изменение структуры гена), белковые (изме-
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Ductal adenocarcinoma is the most common type of pancreatic tumors that is notable for its highly aggressive phenotype, difficulties 

in diagnosis establishing, exceptionally unfavorable prognosis and resistance to standard methods of therapy . The development of relevant 

methods for early diagnostics and treatment of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a challenging task of modern clinical oncology. 

Lately the search for specific molecular markers of this tumor type has become an increasingly promising field in solving this problem. Up 
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нение уровня синтеза или структуры белка) и РНК-

маркеры (изменение уровня экспрессии кодирующих 

и микроРНК). В зависимости от клинического значе-

ния выделяют диагностические (выявление заболева-

ния), прогностические (предсказание длительности 

жизни пациента) и предиктивные (предсказание эф-

фективности методов терапии) биомаркеры. В насто-

ящем обзоре рассмотрены наиболее исследованные и 

многообещающие молекулярные маркеры ПАКПЖ 

и проанализирована целесообразность их примене-

ния в клинической практике (см. таблицу).

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

К генетическим маркерам относятся любые из-

менения нуклеотидной последовательности генов: 

точечные мутации, делеции, амплификации и т.д. 

Возможность выявления мутаций в последовательно-

стях отдельных генов помогает не только глубже по-

нять механизмы развития опухолей, но и предсказать 

риск возникновения или эффективность терапии 

уже имеющихся новообразований. Таким образом, 

потенциал использования генетических маркеров в 

клинической онкологии очень высок [3].

Многочисленные исследования позволили уста-

новить набор основных генов, мутации и изменения 

активности которых наиболее характерны для клеток 

ПАКПЖ – KRAS, TP53, CDKN2A и SMAD4 [4, 5].

KRAS. Нарушение функции белка K-Ras, одного 

из важнейших сигнальных белков клетки, является 

критическим событием в развитии опухолей ПЖ. Му-

тации гена KRAS обнаруживают в 70–90% образцов 

ткани опухоли, а также в ДНК из панкреатического 

сока пациентов, больных ПАКПЖ [6]. В результате 

мутаций (чаще всего в кодоне 12) K-Ras переходит в 

конститутивно активированную форму, что приводит 

к поддержанию внутри клетки постоянного митоген-

ного сигнала и потере чувствительности к внешним 

ростовым факторам [7].

Мутации KRAS – одни из самых ранних событий 

при развитии ПАКПЖ, что теоретически может быть 

использовано для ее ранней диагностики. Вероят-

ность их появления намного выше при опухолевой 

трансформации клеток ПЖ, чем при хроническом 

панкреатите, и увеличивается по мере прогрессии 

ПанИН [7]. Чувствительность определения мутаций 

KRAS в ДНК, содержащейся в образцах кала и пан-

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ, ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ 

И ПРЕДИКТИВНОЕ ЗНАЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ ПАК ПЖ

Биомаркер Изменение
Диагностическое значение Прогностическое 

значение
Предиктивное значение

чувствительность, % специфичность, %

KRAS 70–94 49–81 Низкое Нет

ТР53 50–75 43 Нет Нет

CDKN2A Отс. Отс. Низкое 5-FU, гемцитабин

SMAD4 50–54 57 Благоприятное Гемцитабин

BRCA2 Низкое Отс.
Ингибиторы PARP, 

соединения платины

CA 19-9 70–90 68–91 Неблагоприятное 5-FU, гемцитабин

CEA 40 77 Нет Нет

CA 125 57–63 71–78 Неблагоприятное –//–

CA 242 71–77 91–94 –//– –//–

CA 50 82–91 85–89 Отс. –//–

MUC1 40–96 74–100 Неблагоприятное –//–

MUC4 85–94 78 –//– Гемцитабин, бортезомиб

MUC5AC 79–82 56 –//– Нет

S100P 95–100 95–100 Отс. Отс.

DJ-1 79–80 88 Неблагоприятное –//–

miR-21 83 93 –//– Гемцитабин

miR-155 81 98 Отс. Отс.

miR-196a Отс. Отс. Неблагоприятное –//–

miR-142-5p Нет Нет –//– Гемцитабин

miR-201 Нет Нет –//– –//–

Примечание. Отс. – данные отсутствуют.
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креатического сока пациентов с опухолями ПЖ, до-

вольно высока, но специфичность метода недостаточ-

на для его эффективного применения [8]. Достаточно 

чувствительных методов выявления мутаций KRAS 

в образцах сыворотки пока не предложено. Прогно-

стическая роль мутаций гена KRAS в ткани ПАКПЖ 

невелика, однако их наличие в клетках неопухолевой 

ткани, прилежащих к границам опухоли, достоверно 

коррелирует с продолжительностью жизни пациента 

после операционного вмешательства [9].

ТР53. Регулятор транскрипции p53 – важнейший 

онкосупрессорный белок, контролирующий кле-

точную пролиферацию путем остановки клеточно-

го цикла или индукции апоптоза. 50–75% образцов 

ПАКПЖ характеризуются нарушением функций 

белка p53, вызванным делецией последовательности 

гена или соматическими мутациями [10, 11]. Наруше-

ния функций р53 характерны для поздней стадии Па-

нИН3 и инвазивной карциномы, поэтому диагности-

ческий потенциал этого маркера не так высок, как в 

случае KRAS [12]. Чувствительность и специфичность 

определения мутаций TP53 в образцах кала и желчи 

пациентов с опухолями ПЖ слишком низка для того, 

чтобы использовать его для скрининга населения [8, 

11]. Достоверной корреляции между уровнями экс-

прессии или мутациями гена TP53 в ПАКПЖ и вы-

живаемостью пациентов не выявлено [13].

CDKN2A. Локус CDKN2A, находящийся на 9 хро-

мосоме (9q21), кодирует 2 белка-опухолевых супрес-

сора – p16INK4A и p14ARF, регулирующих различные ста-

дии клеточного цикла. Нарушения экспрессии гена 

CDKN2A наблюдаются в преобладающем (95%) боль-

шинстве опухолей ПЖ [14]. Мутации гена CDKN2A 

могут быть обнаружены уже на стадии ПанИН 2 и 

значительно чаще встречаются при опухолях ПЖ, 

чем при хроническом панкреатите [5], что делает этот 

ген потенциальным ранним диагностическим марке-

ром ПАКПЖ. Сегодня в литературе не представлены 

успешные исследования по определению мутаций 

CDKN2A в сыворотке крови или выделениях больных 

с опухолями ПЖ.

Прогностическое значение нарушения экспрес-

сии CDKN2A в ПАКПЖ неоднозначно. В ряде ис-

следований отмечено отсутствие связи между му-

тациями CDKN2A и продолжительностью жизни 

пациентов [13], однако некоторые авторы описывают 

корреляцию уровня экспрессии этого гена с клинико-

патологическими характеристиками опухолей и 

постоперационной выживаемостью [15]. Мутации 

CDKN2A являются одним из определяющих условий 

для развития устойчивости ПАКПЖ к химиотерапев-

тическим препаратам гемцитабину, митомицину C и 

5-фторурацилу [16, 17].

SMAD4. Транскрипционный фактор SMAD4 яв-

ляется важным звеном передачи сигнала по TGF -

зависимому пути. Для опухолей ПЖ частота инакти-

вации SMAD4 составляет около 50% [5].

Делеции или мутации гена SMAD4 возникают, 

как правило, на поздних стадияx прогрессии ПанИН, 

поэтому его диагностическое значение невелико [5]. 

Выявление мутаций SMAD4 в образцах ткани опухо-

ли и желчи пациентов с ПАКПЖ обладает слишком 

низкой специфичностью для его эффективного при-

менения [4, 11].

Исчезновение экспрессии гена SMAD4 в опухоле-

вой ткани ассоциировано с большей продолжитель-

ностью жизни пациентов после оперативного вме-

шательства [13]. Применение гемцитабина и других 

химиотерапевтических препаратов оказывает более 

выраженный эффект на продолжительность жизни 

пациентов с нарушенной экспрессией SMAD4 в опу-

холях [18].

BRCA2. Белки семейства BRCA занимают важное 

место в системах репарации повреждений ДНК. На-

рушения функции в ПАКПЖ описаны в основном 

для гена BRCA2 – его мутации наблюдаются примерно 

у 10% пациентов с ПАКПЖ, поэтому их диагностиче-

ская ценность невелика [19]. Сведений о прогности-

ческом значении BRCA2 для ПАКПЖ в литературе не 

описано.

Нарушение систем репарации повреждений ДНК 

в BRCA2-дефектных опухолевых клетках ПЖ значи-

тельно повышает их чувствительность к ингибиторам 

поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) и ДНК-

повреждающим веществам (митомицин C, соедине-

ния платины) [20, 21]. Поэтому обнаружение мутаций 

гена BRCA2 в образцах ПАКПЖ является значимым 

фактором при назначении пациенту адъювантной 

терапии препаратами-ингибиторами PARP и ДНК-

повреждающими соединениями.

БЕЛКОВЫЕ МАРКЕРЫ

Изменение уровня синтеза белков в опухолях 

по сравнению с нормальной тканью – классическое 

поле для поиска биомаркеров. В опухолях изменяется 

уровень синтеза нескольких десятков или сотен бел-

ков, поэтому разработка специфичных и чувствитель-

ных панелей белковых маркеров для отдельных типов 

опухолей остается актуальной задачей современной 

молекулярной онкологии [3].

Белковые биомаркеры можно разделить на 2 боль-

шие группы: секретируемые и тканевые. Основное из 

различие заключается в невозможности использова-

ния тканевых маркеров для массовой рутинной диа-

гностики (скрининга) опухолевых заболеваний ввиду 

сложности получения образцов. Поэтому наиболь-

ший интерес представляют специфические измене-

ния синтеза секретируемых белков.

CA 19-9. CA 19-9 – сывороточный гликопротеин 

с высокой молекулярной массой, который представ-

ляет собой сиалированное производное антигена (а) 

Льюиса (Lea). В норме CA 19-9 синтезируется в экзо-

кринных эпителиальных клетках и включается в со-

став мембраны эритроцитов [22]. 
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Диагностической ценности для скрининга опухолей 

ПЖ CA 19-9 не имеет [23]. В группах пациентов с вы-

раженными симптомами заболеваний ПЖ эффектив-

ность CA 19-9 значительно повышается; чувствитель-

ность составляет 70–90%, специфичность – 68–91% 

[24]. Однако такие показатели не позволяют отнести 

CA 19-9 к надежным диагностическим маркерам, так 

как повышение его уровня в сыворотке крови наблюда-

ется также при других формах опухолей (холангиокар-

цинома, нейроэндокринные опухоли) и при некоторых 

неопухолевых заболеваниях (панкреатит, язва желудка, 

дивертикулит и др.) в 10–30% случаев [22]. 

Намного выше значение CA 19-9 как прогности-

ческого маркера при резектабельных опухолях ПЖ. 

Предоперационный уровень CA 19-9 в сыворотке 

крови коррелирует с продолжительностью жизни 

пациентов после оперативного вмешательства; боль-

шинство исследователей приводят в качестве порого-

вого значения 37 ед/мл. Средняя продолжительность 

жизни пациентов с предоперационным уровнем CA 

19-9 ниже этого значения составляет 32–36 мес, выше 

– 12–15 мес [22]. Снижение уровня CA 19-9 после ре-

зекции опухоли является независимым благоприят-

ным прогностическим фактором [25]. Повышенный 

послеоперационный уровень CA 19-9 (>90 ед/мл) ас-

социирован с низкой эффективностью адъювантной 

химиотерапии гемцитабином и 5-фторурацилом [26]. 

CEA, CA 125, CA 242 и CA 50. Помимо CA 19-9, в 

качестве потенциальных маркеров опухолей ПЖ рас-

сматриваются и другие гликопротеины, содержание 

которых в крови повышается при развитии опухолей 

– CEA, CA 125, CA 242 и CA 50. Чувствительность и 

специфичность CEA и CA 125 уступают таковым для 

CA 19-9; использование CА 125 совместно с CA 19-9 

несколько повышает чувствительность и специфич-

ность диагностики ПАКПЖ [27]. Уровень CA 125 в 

сыворотке крови пациентов с опухолями ПЖ облада-

ет высоким прогностическим значением, особенно в 

сочетании с CA 19-9 [28].

CA 242 и CA 50 экспрессируются совместно с CA 

19-9 в составе общего макромолекулярного комплек-

са гликопротеинов. Их чувствительность сравнима с 

таковой для CA 19-9, но специфичность превышает 

наблюдаемую для CA 19-9, особенно в случае CA 242 

[29]. CA 242 может рассматриваться как биомаркер 

опухолей ПЖ, альтернативный CA 19-9, или исполь-

зоваться вместе с ним для повышения эффективно-

сти диагноза, а также в качестве независимого про-

гностического маркера [30].

MUC1, MUC4, MUC5AС. Муцины (MUC) – се-

мейство высокомолекулярных мембранных и секре-

тируемых гликопротеинов, синтезируемых эпители-

альными клетками. В опухолях часто наблюдаются 

изменения как экспрессии отдельных генов муцинов, 

так и структуры белкового и полисахаридного компо-

нентов гликопротеинов. Для опухолей ПЖ наиболее 

характерны изменения MUC1, MUC4 и MUC5AC.

В случае MUC1 в опухолях ПЖ наибольшим 

диагностическим и прогностическим потенциалом 

обладают гликозильные эпитопы, детектируемые 

моноклональными антителами DF3 и PAM4 [31, 32]. 

Определение PAM4 в сыворотке крови пациентов от-

личается высокой чувствительностью и специфично-

стью к ПАКПЖ при сравнении с образцами больных 

хроническим панкреатитом [33]. Высокий уровень 

синтеза DF3 в образцах ПАКПЖ ассоциирован с 

низкой продолжительностью жизни пациентов после 

резекции опухоли [31].

Высокий по сравнению с таковым в неопухолевой 

ткани ПЖ уровень синтеза MUC4 наблюдается в об-

разцах ткани ПанИН3, при поздних стадиях ВПМН 

и инвазивной карциноме [34]. MUC4 обладает чув-

ствительностью и специфичностью, сравнимыми с 

CA 19-9 и рядом других маркеров, однако эффектив-

ных методов его определения в сыворотке или выде-

лениях пациентов пока не предложено [35]. Повы-

шенный уровень синтеза MUC4 рассматривается как 

неблагоприятный прогностический фактор [36]; он 

также коррелирует с пониженной чувствительностью 

ПАКПЖ к гемцитабину, но повышает эффективность 

действия бортезамиба [37].

В случае MUC5AC наибольший интерес пред-

ставляет использование антител к эпитопу NPC-1C, 

определение которого характеризуется относительно 

высокой чувствительностью в образцах сыворотки 

крови пациентов с ПАКПЖ [38]. Уровень синтеза 

MUC5AC повышен также в образцах ткани ВПМН, 

что делает его потенциальным диагностическим мар-

кером ранних стадий канцерогенеза ПЖ [39]. 

Другие перспективные маркеры. Онкобелок DJ-1, 

кодируемый геном PARK7, часто гиперэкспресси-

рован в образцах ткани ПАКПЖ по сравнению со 

здоровой тканью [40]. Недавние исследования про-

демонстрировали, что DJ-1 может быть использо-

ван в качестве эффективного сывороточного марке-

ра ПАКПЖ, по чувствительности и специфичности 

превосходящего CA 19-9. Было также показано, что 

высокий уровень DJ-1 в сыворотке крови является 

неблагоприятным прогностическим фактором [41].

Уровень синтеза Ca2+-связывающего белка S100P 

при анализе образцов ткани ПЖ S100P может быть 

использован в качестве высокочувствительного (до 

95%) и высокоспецифичного (до 95–100%) маркера 

ПАКПЖ, в том числе ее ранних стадий [42]. Прогно-

стическая и предиктивная ценность S100P не иссле-

дована.

Наряду с перечисленными белками исследова-

тели также рассматривают ряд других потенциаль-

ных маркеров ПЖ. Наиболее значимыми являются 

EGFR, HER2/neu, антиген Adnab-9, MMP-9 [43–45].

МИКРОРНК

МикроРНК (miR) – особый класс регуляторных 

некодирующих РНК, отличающихся малой длиной 
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(17–25 нуклеотидов). Они специфически взаимодей-

ствуют с последовательностями на 3’-конце опреде-

ленных мРНК, кодирующих белки и, в зависимости 

от степени комплементарности, посттранскрипци-

онно регулируют их стабильность или эффектив-

ность трансляции. В последнее время исследованию 

роли микроРНК в развитии опухолей уделяется все 

больше внимания. Исследователи описывают около 

100 микроРНК, уровень экспрессии которых суще-

ственно различается в опухолевых и неизмененных 

протоковых клетках ПЖ [46]. Для ПАКПЖ наиболее 

характерны изменения экспрессии miR-21, miR-107, 

miR-130b, miR-142-5p, miR-143, miR-155, miR-196a, 

miR-204, miR-210, miR-221.

Значительное (10–12 раз) повышение экспрес-

сии miR-21 и miR-155 наблюдается в образцах ткани 

опухоли пациентов с ВПМН по сравнению с таковой 

в неопухолевой ткани ПЖ тех же пациентов. Чувстви-

тельность и специфичность определения в образцах 

ткани для miR-21 составляет соответственно 83 и 93%, 

для miR-155 – 81 и 98%. Содержание этих микроРНК 

повышается также в образцах панкреатического сока 

пациентов с ВПМН [47]. Повышение уровней miR-21 

и miR-155  может быть зафиксировано в сыворотке 

пациентов с патологией ПЖ, причeм гиперэкспрессия 

miR-21 специфична только для опухолей, а miR-155 – 

для опухолей и хронического панкреатита [48]. Таким 

образом, miR-21 и miR-155 представляются много-

обещающими диагностическими маркерами ранних 

стадий ПАКПЖ. Повышенный уровень экспрессии 

miR-21 в ПАКПЖ является также неблагоприятным 

прогностическим и предиктивным фактором, корре-

лирует с низкой продолжительностью жизни пациен-

тов после резекции опухоли и устойчивостью опухоле-

вых клеток к действию гемцитабина [46, 49].

Повышенный уровень miR-196a в сыворотке кро-

ви пациентов может иметь как диагностическое, так и 

прогностическое значение. Так, уровень экспрессии 

miR-196a значительно выше у пациентов с неопера-

бельной ПАКПЖ (III–IV стадии), чем у пациентов, 

для которых резекция возможна (I–II стадия). Сред-

няя продолжительность жизни пациентов с повы-

шенным содержанием miR-196a в сыворотке в 2 раза 

меньше, чем у пациентов с низким уровнем miR-196a 

(соответственно 6 и 12 мес) [48].

В отличие от описанных выше микроРНК, из-

менения экспрессии miR-142-5p и miR-204 не имеют 

диагностического значения, однако уровень их экс-

прессии снижается в гемцитабин-устойчивых кле-

точных культурах в опытах in vitro. Для пациентов, 

получающих курс адъювантной химиотерапии гем-

цитабином, пониженный уровень экспрессии этих 

микроРНК служит неблагоприятным прогностиче-

ским фактором [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПАКПЖ диагностируется преимущественно на 

поздних стадиях развития опухоли, когда противоо-

пухолевая терапия уже малоэффективна. В настоящее 

время только один из рассмотренных биомаркеров 

ПАКПЖ – CA 19-9 – широко применяется в кли-

нической практике, при этом его диагностическое 

значение невелико. Другие потенциальные маркеры 

либо не обладают значимым преимуществом перед 

CA 19-9 по чувствительности и специфичности (СA 

125, CEA, KRAS), либо недостаточно хорошо охарак-

теризованы (CA 242, MUC1, DJ-1, S100P). Помимо 

верификации клинического значения уже описан-

ных маркеров, возможным путем решения проблемы 

эффективной диагностики ПАКПЖ является ис-

пользование диагностических панелей из нескольких 

независимых биомаркеров. Так, описаны панели из 

25 сывороточных [51] или 4 тканевых [52] белковых 

маркеров, позволяющие идентифицировать ПАКПЖ 

с чувствительностью и специфичностью, превосхо-

дящими результаты, полученные при использовании 

отдельных белков.

Другое перспективное направление исследо-

вания молекулярных маркеров ПАКПЖ – поиск 

предиктивных маркерных молекул, определяющих 

чувствительность опухоли к различным терапевтиче-

ским препаратам. Использование таких маркеров в 

клинической практике может значительно повысить 

эффективность назначаемой пациенту схемы лечения 

и станет еще одним шагом в направлении развития 

персонифицированной терапии. Учитывая активное 

внедрение молекулярно-биохимических подходов 

в повседневную клиническую практику, можно на-

деяться, что в ближайшем будущем будут подробно 

охарактеризованы уже известные и описаны новые 

высокоэффективные маркеры опухолей ПЖ.
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