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Резюме

Рак поджелудочной железы – летальная злокачественная опухоль, характеризующаяся быстрой прогрессией, 
инвазивностью и резистентностью к противоопухолевому лечению. Актуальна разработка биомаркеров для 
ранней диагностики заболевания. Ангиогенез идентифицирован как ключевой фактор в ряде патологических 
состояний, включая рак. Центральная роль в ангиогенезе опухолей принадлежит проангиогенной сигнальной 
молекуле – фактору роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецепторам. В этом обзоре мы также выделили двой-
ную роль фактора роста-β (TGF-β) и перспективы терапевтических воздействий, влияющих на передачу сигналов 
TGF-β при раке поджелудочной железы. Растет интерес к инсулиноподобным факторам роста IGF-I и IGF-II при 
онкологических заболеваниях. Показана высоковыраженная экспрессия IGF-I и его рецептора на поверхности 
линий клеток рака поджелудочной железы, что инициирует трансдукцию внутриклеточных сигналов, связанную 
с пролиферацией, инвазией и экспрессией медиаторов ангиогенеза. Таким образом, исследование маркеров и 
факторов роста может быть новым, приемлемым для практики вариантом диагностики и лечения рака подже-
лудочной железы.
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Abstract

Pancreatic cancer (PC) is a lethal malignant tumor characterized by a rapid progression, invasiveness and resistance to 
radiochemotherapy. The development of biomarkers for the early diagnosis of the disease is relevant. Angiogenesis has 
been identified as a key factor in a number of pathological conditions, including cancer. The proangiogenic signaling 
molecule – vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptors play a central role in tumor angiogenesis. In this 
review, we also highlight the dual role of growth factor-β (TGF-β) and touch upon the prospects for therapeutic effects 
on targets associated with TGF-β signaling in pancreatic cancer. A growing interest is attracted to the role of insulin-like 
growth factors IGF-I and IGF-II in cancer diseases. IGF-I and its receptor are highly expressed on the surface of pancre-
atic cancer cell lines that initiate the transduction of intracellular signals associated with the proliferation, invasion and 
expression of angiogenesis mediators. And so, the study of markers and growth factors may be a new, viable option for 
the diagnosis and treatment of pancreatic cancer.
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Панкреатическая протоковая аденокарцино-
ма является четвертой ведущей причиной смерти 
от рака как у мужчин, так и у женщин [1]. По данным 
мировой статистики, число новых случаев в 2016 г. 
составило 53 070, из которых 41 780 больных умерли 
в том же году. Кроме того, по оценкам, рак подже-
лудочной железы (РПЖ) является причиной смерти 
227 000  человек в  год во  всем мире [2]. В  России 
число больных РПЖ в 2016 г. достигло 18 517 чело-
век, что составило 3,1% в структуре онкологической 
заболеваемости. При этом наблюдается ежегодный 
прирост новых случаев РПЖ, и в 2016 г. он составил 
9072 больных, что на 36,2% превысило показатель 
2006 г. Прирост смертности от РПЖ за период 2006–
2016 гг. составил 22,6%, что уступает только опухо-
лям центральной нервной системы (ЦНС) и  пред-
стательной железы у мужчин [3].

На начальной стадии панкреатическая аденокар-
цинома обычно протекает бессимптомно, и заболе-
вание проявляется только после того, как опухоль 
вторгается в  окружающие ткани или метастази-
рует в  отдаленные органы [4]. На  данный момент 
комбинированное лечение остается наилучшим 
вариантом для управления этим видом рака, и вы-
живаемость может быть предсказана на  основе 
патологических характеристик опухоли, таких как 
T, N и  M, степень дифференцировки и  статус края 
резекции [5]. Однако прогнозирование результа-
тов лечения РПЖ представляется трудной задачей 
[6, 7]. Среди пациентов с  метастатическим РПЖ 
комбинированная химиотерапия с  фторурацилом, 
лейковорином, иринотеканом и  оксалиплатином 
(FOLFIRINOX) приводит к  более длительной общей 
выживаемости, чем терапия гемцитабином. Общая 
выживаемость через 3 года составила 63,4% в груп-
пе с модифицированным FOLFIRINOX и 48,6% в груп-
пе с гемцитабином [8, 9].

Существуют некоторые факторы риска, связан-
ные с  инициацией и  развитием РПЖ. С  хрониче-
ским панкреатитом связывают совокупный риск 4% 
через 20 лет. Диабет был недавно признан ранним 
предвестником РПЖ, поскольку заболевание на-
блюдалось примерно у 30% пациентов [10]. Кроме 
того, предполагается возможность связи этой нео-
плазии с  некоторыми инфекционными заболева-
ниями, которые включают Helicobacter pylori (HR = 
1,5), вирус гепатита B или вирус иммунодефицита 
человека [11, 12]. Увеличение смертности от  РПЖ, 
наблюдаемое как в  России, так и  во  всем мире, 
может быть обусловлено не  только старением на-
селения в  последнее десятилетие [1], но  и  харак-
терными для этого рака факторами риска. Первич-
ными факторами риска развития РПЖ являются 
курение (HR = 1,74) и  высокое потребление алко-

голя (HR = 1,1–1,5) [11, 12]. Другим фактором риска 
является ожирение, определяемое индексом мас-
сы тела > 30 (HR = 1,2–1,5) [13]. Выявлена корреля-
ция с  увеличением потребления поваренной соли 
(p = 0,009 и p = 0,0001 соответственно) и с копченой 
пищей (p < 0,01). Отмечена также связь частоты РПЖ 
с  воздействием кадмия, мышьяка и  свинца [14]. 
Действительно, страны с  самым высоким уровнем 
мышьяка (более 10  мкг/л, значения, рекомендо-
ванного Всемирной организацией здравоохране-
ния) — это страны с наибольшей распространенно-
стью указанной патологии. К ним относятся страны 
Балтии (особенно Финляндия) и  страны Централь-
ной и Восточной Европы, такие как Австрия, Чехия, 
Словакия и Венгрия [1].

Очевидно, что ранняя диагностика РПЖ в сочета-
нии с возможностями современной химиотерапии 
может способствовать увеличению продолжитель-
ности жизни больных.

Биомаркеры для раннего обнаружения рака 
поджелудочной железы
Выявление и  определение потенциальных био-

маркеров, в  том числе с  помощью жидкостной 
биопсии, в  качестве вспомогательных тестов для 
скрининга, диагностики и  лечения РПЖ являются 
целями интенсивных исследований.

В настоящее время сывороточный антиген 19–9 
(CA19–9) является единственным маркером, одоб-
ренным для использования в рутинной диагностике 
РПЖ [15]. Однако низкая положительная прогности-
ческая ценность CA19–9  делает его непригодным 
для массового скрининга бессимптомных пациен-
тов и приемлемым только для мониторинга ответа 
на лечение и в качестве маркера рецидива заболе-
вания [16]. При исследовании панелей, включавших 
477  метаболитов в  образцах сыворотки и  плазмы, 
были выявлены 9 метаболитов, 5 из которых отно-
сились к классу липидов, показавших (в дополнение 
к  CA19–9) большую перспективность в  отношении 
ранней диагностики аденокарциномы поджелу-
дочной железы в  общей популяции [17]. Хорошие 
результаты для обнаружения ранних стадий адено-
карциномы протоков поджелудочной железы были 
получены при использовании в  образцах плазмы 
белково‑метаболитной мультиплексной панели 
в комбинации с CA19–9, TIMP1 и LRG1 (белками, спо-
собными дополнять CA19–9 при дифференциальной 
диагностике больных с  панкреатической карцино-
мой и  здоровых субъектов) [16]. Высокий уровень 
генетической мутации, связанной с  аденокарцино-
мой поджелудочной железы, сделал возможным 
обнаружение бесклеточной ДНК в  системном кро-
вообращении и  применение ее определения в  ка-
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честве скринингового или диагностического теста. 
Однако F. Riva и  соавт. обнаружили, что, несмотря 
на высокие показатели мутации KRAS в опухолевой 
ткани поджелудочной железы, концентрации цир-
кулирующих опухолевых клеток или бесклеточной 
ДНК не  обладали необходимым уровнем чувстви-
тельности или специфичности, чтобы их можно было 
использовать в качестве скрининговых тестов [18].

Недавнее исследование «случай–контроль» вы-
явило повышенный уровень летучих органических 
соединений в  альвеолярном воздухе у  больных 
РПЖ по сравнению со здоровыми лицами при чув-
ствительности и  специфичности 100% и  84% соот-
ветственно [19]. Это еще один путь потенциального 
дальнейшего изучения в области разработки неин-
вазивного биомаркера РПЖ.

Мутантный Р53  был обнаружен в  панкреатиче-
ском соке лиц с инвазивным злокачественным но-
вообразованием [20], и, по  данным секвенирова-
ния, у больных РПЖ в нем с большей вероятностью, 
чем у  здоровых лиц, обнаруживалась мутирован-
ная ДНК. Тем не менее только у немногих пациен-
тов из тех, у кого в дальнейшем развилась инвазив-
ная злокачественная опухоль, мутации ДНК в  соке 
поджелудочной железы были обнаружены раньше, 
чем признаки инвазии, выявленные инструмен-
тальными методами [21].

Хотя продолжается поиск и  растет предложе-
ние использования новых показателей в  качестве 
биомаркеров для диагностики аденокарциномы 
поджелудочной железы, в  недавнем обзоре сде-
лан вывод о  том, что отсутствие подтвержденного 
и специфического биомаркера для этого заболева-
ния остается серьезной проблемой [22].

Важной также является разработка биомарке-
ров, позволяющих прогнозировать течение про-
цесса и  эффективность лечения у  больных РПЖ. 
В  недавно проведенных исследованиях найдены 
информативные лабораторные показатели для про-
гноза некоторых послеоперационных осложнений 
и  направленности злокачественного процесса: ба-
ланс «плазминоген/плазмин» при угрозе острого 
послеоперационного панкреатита был в  4,5  раза 
ниже нормы (Пат. РФ 2616183); общий протеолиз 
при предрасположенности к кровотечениям из шва 
анастомоза  — в  4,5  раза выше, чем у  больных, 
не  имеющих такой предрасположенности (Пат. РФ 
2613308); баланс протромбокиназа/тромбокиназа 
(tPA-АГ/tPA-акт) у больных с тромбозами был почти 
в 4 раза ниже, чем у пациентов без тромбозов (Пат. 
РФ 2618402); активность альфа‑2‑макроглобулина 
у больных с последующей генерализацией процесса 
была в 2 раза выше нормы, а без генерализации — 
соответствовала норме (Пат. РФ 2612082) [23–26].

Неоангиогенез и факторы роста при раке 
поджелудочной железы
Неоангиогенез  — рост новых кровеносных сосу-

дов  — является центральным фактором роста опу-
холи и метастазирования [27]. В ходе этого процес-
са происходят деградация матриц, пролиферация 
эндотелиальных клеток, миграция, прорастание 
и  рекрутирование иммунных клеток [28]. Рост но-
вых кровеносных сосудов зависит от баланса между 
ангиогенными и антиангиогенными факторами, при 
этом активация ангиогенного переключателя проис-
ходит, когда проангиогенный стимул сильнее анти-
ангиогенной резистентности. Микроокружение опу-
холи, находящейся в  условиях гипоксии, вызывает 
высвобождение факторов роста, которые стимули-
руют эндотелиальные клетки сосудов к прорастанию 
и миграции, что, в свою очередь, вызывает высвобо-
ждение протеаз, усиливающих деградацию базаль-
ной мембраны кровеносных сосудов. Впоследствии 
создается обширная сеть сосудов, которые транс-
портируют питательные вещества и  кислород для 
увеличения роста опухоли  [29]. Сверхэкспрессия 
ангиогенных факторов часто связана с  гиперваску-
лярной природой опухолевого ангиогенеза. Выстил-
ка кровеносных и  лимфатических сосудов состоит 
из  эндотелиальных клеток  (ЕС). Сосудистые и  лим-
фатические EC, являясь универсальными и  много-
функциональными клетками, играют очень важную 
роль в ангиогенезе и лимфангиогенезе [30]. Регули-
рование ангиогенных и  лимфангиогенных процес-
сов зависит от  гетерогенного поведения ЕС, кото-
рые проявляют сложные и разнообразные функции 
в разных микросредах [31]. Фактически эти процес-
сы включают множество молекулярных регуляторов 
и сигнальных путей. Быстрый рост неопластических 
клеток в опухолевой массе вместе с избыточной экс-
прессией множественных проангиогенных факторов 
часто приводит к развитию сосудистой сети, которая 
проявляет многочисленные структурные и функцио-
нальные аномалии. Недавно сформированные кро-
веносные сосуды обычно проявляют нерегулярность 
в функциональной перфузии наряду с чрезмерным 
ветвлением и  шунтами [32]. Кроме того, процесс, 
известный как сосудистая мимикрия, где опухоле-
вые клетки могут быть включены в эндотелиальную 
стенку с  последующей дифференцировкой опухо-
левых стволовых клеток в  EC, играет важную роль 
в сосудистой системе опухоли [33]. Сосудистая сеть 
опухолей не  имеет структурной организации в  ар-
териолы, капилляры и  венулы и  имеет неравно-
мерный кровоток к массе опухоли. Эти структурные 
аномалии приводят к  образованию гипоксических 
областей внутри быстро растущих опухолей. Быстро 
пролиферирующие опухолевые клетки также могут 
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оказывать давление на  сосудистую сеть опухоли, 
что приводит к  генерации повышенного интерсти-
циального давления [34]. В свою очередь, это ведет 
к сокращению кровоснабжения и удаления метабо-
лических отходов из массы опухоли, что усугубляет 
состояние гипоксии и  ацидоза в  микроокружении 
опухоли. Эти структурные аномалии ответственны 
за  нарушение доставки противоопухолевых препа-
ратов к массе опухоли, а также способствуют обра-
зованию клонов, устойчивых к химиотерапии и ра-
диотерапии [35].

В дополнение к  сосудистому эндотелиальному 
фактору роста (VEGF) другие ангиогенные факторы, 
в том числе фактор роста фибробластов (FGF), эпи-
дермальный фактор роста человека (EGF), тромпо-
зондин 1 (TSP‑1), эндостатин и  ангиобиозин могут 
воздействовать на  EC прямо или косвенно путем 
индукции экспрессии ангиогенных факторов [29]. 
Эти факторы ответственны за распространение, ми-
грацию и  выживание EC, но  также за  целостность 
и поддержание сосудистой сети [36, 37]. Ранее было 
описано участие эпигенетических механизмов в ре-
гуляции ангиогенеза [38]. МикроРНК (miRNAs) пред-
ставляют собой небольшие, некодирующие РНК, 
которые контролируют несколько молекулярных 
путей через регуляцию экспрессии генов на  пост-
транскрипционном уровне. Благодаря своим онко-
генным и онкопрессорным свойствам miRNAs могут 
выступать в  роли проангиогенных или антиангио-
генных элементов во  время формирования новой 
сосудистой сети крови. Участие эпигенетических 
механизмов в  регуляции ангиогенеза хорошо опи-
сано для различных опухолей [39, 40]. Ключевую 
роль miRNAs играет и  в  ангиогенезе панкреатиче-
ской протоковой аденокарциномы [41].

Факторы семейства  VEGF являются наиболее 
важными проангиогенными факторами, кото-
рые усиливают рост опухоли [42]. Семейство  VEGF 
состоит из  семи лигандов, а  именно  VEGF-A, — 
B, — C, — D и  -E, факторов роста плаценты (PIGF) 
–1  и  –2  [43]. Рецепторы фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR‑1, —2  и  –3) являются основными 
трансмембранными рецепторными тирозинки-
назами, которые способны образовывать гомо-
димеры и  гетеродимеры [44]. Димеризация этих 
рецепторов сопровождается активацией рецеп-
тор-киназной активности, что приводит к  аутофос-
форилированию этих рецепторов [43]. Клеточная 
миграция, пролиферация, выживание и  мобили-
зация эндотелиальных клеток-предшественников 
из  костного мозга в  периферическую циркуляцию 
включают  VEGFR  [43]. Регулируя проницаемость 
сосудов, эти рецепторы обладают способностью 
трансформировать сигналы в  сосудистые трубки, 

что приводит к отеку тканей [44]. VEGFR‑1 работает 
как положительный регулятор ангиогенеза, а  так-
же способствует миграции макрофагов и  моноци-
тов [45]. Кроме того, большинство биологических 
эффектов в  ангиогенезе опосредуется  VEGFR‑2, 
другим рецептором для  VEGF-A, который также 
опосредует микрососудистую проницаемость, про-
лиферацию эндотелиальных клеток, миграцию, 
инвазию и  выживание [44]. VEGFR‑2 считается са-
мым ранним маркером роста эндотелиальных 
клеток, который непосредственно контролирует 
ангиогенез опухоли. Аутокринные и  паракринные 
механизмы в  процессах выживания и  пролифера-
ции раковых клеток опосредуются усилением сиг-
нализации VEGF/VEGFR‑2 [46]. VEGFR‑3 связывается 
с VEGF-C и VEGF-D для улучшения миграции и про-
лиферации эндотелиальных клеток [47]. VEGFR‑3 
экспрессируется у человека с транзиторным лимф-
ангиогенезом и ремоделированием первичных со-
судистых сетей во  время эмбриогенеза, но  слабо 
выражен в кровеносных сосудах во время ангиоге-
неза опухоли [48]. VEGFR‑3 необходим для началь-
ных этапов опосредованного VEGF-D развития лим-
фогенных метастазов, поскольку, как сообщается, 
лимфогенный метастаз менее зависит от опосредо-
ванного  VEGFR‑2 ангиогенеза. Антиангиогенными 
агентами и мишенями VEGF и его рецепторами при 
различных типах рака являются апатиниб, аксити-
ниб и бевацизумаб [49, 50].

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
представляет собой цитокин, который участвует как 
в физиологических, так и в патологических процессах, 
включая онкогенез. Во время прогрессирования опу-
холи передача сигналов TGF-β регулирует иммунный 
и воспалительный ответ в микроокружении опухоли. 
Он также регулирует рост опухоли, эпителиально-ме-
зенхимальный переход (EMT) и стволовость раковых 
клеток в зависимости от стадии опухоли и типа кле-
ток [51]. TGF-β1  является наиболее распространен-
ной изоформой и синтезируется в неактивной форме 
(pre-proTGF-β), которая содержит сигнальный пеп-
тид, про-область и зрелую кодирующую область. Из-
мененная экспрессия TGF-β наблюдалась при неко-
торых онкологических заболеваниях [52]. Интересно, 
что TGF-β играет двойную роль в развитии опухоли, 
выступая в роли как супрессора опухоли, так и про-
мотора опухоли в зависимости от стадии. Во время 
инициации опухоли передача сигналов TGF-β спо-
собствует остановке клеточного цикла и  апоптозу, 
тем самым действуя в качестве супрессора опухоли. 
Напротив, было показано, что TGF-β способствует 
пролиферации опухолевых клеток, EMT, а также фи-
брозу, воспалению и ангиогенезу во время прогрес-
сирования опухоли [51, 52].
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Повышенная регуляция экспрессии TGF-β кор-
релирует с  плохим прогнозом у  пациентов с  опу-
холями на  поздней стадии. Накопление мутаций 
в  компонентах сигнального пути TGF-β во  время 
прогрессирования опухоли может способствовать 
переключению функции TGF-β с опухолевой супрес-
сивной роли на  опухолевое промотирование. Ис-
следования показали, что повышенная экспрессия 
TGF-β способствует прогрессированию РПЖ [53]. 
Низкие циркулирующие уровни TGF-β были связаны 
с длительной выживаемостью у больных РПЖ [54]. 
Повышенная экспрессия TβR1  и  TβR2  наблюдается 
у большинства подтипов РПЖ. Активация передачи 
сигналов TGF-β-рецептора в клетках РПЖ приводила 
к увеличению фосфорилирования Smad3 и ядерной 
транслокации, что, в свою очередь, приводит к ин-
гибированию роста клеток. Однако это также может 
привести к активации Smad7, которая противодей-
ствует Smad3, что приводит к активации VEGF-A, ва-
скуляризации и метастазированию [55].

TGF-β, по-видимому, играет двойную роль в про-
грессировании РПЖ [56]. Сверхэкспрессия TGF-β 
на  ранней стадии была связана с  уменьшением 
пролиферации опухолевых клеток и  улучшением 
выживаемости [57]. Объяснить стадия-зависимые 
функции TGF-β в клетках РПЖ могут мутации в бел-
ках пути TGF-β. Мутации в Smad4 наблюдались при-
мерно в 50% случаев РПЖ [58, 59]. Мутации в TβRII 
были выявлены в 4–7% случаев РПЖ [58].

KRAS мутирует почти во всех РПЖ, что является од-
ним из факторов канцерогенеза [60]. Однако одной 
только мутации KRAS недостаточно для злокачествен-
ной трансформации [61, 62]. Недавнее исследование 
продемонстрировало, что появление мутанта KRAS 
наряду с  другими онкогенными эффектами, такими 
как Myc, способствует раннему прогрессированию 
РПЖ [63]. Дополнительные мутации в  опухолевых 
супрессорах, таких как Smad4  и  CDKN2A, необходи-
мы для инициации этого рака [62]. Потеря функции 
Smad4  может способствовать KRAS-управляемой 
злокачественной трансформации клеток протоков 
поджелудочной железы [61]. Кроме того, инакти-
вация белка ретинобластомы 1  превращает TGF-β 
из опухолевого супрессора в протуморогенный фак-
тор, который усиливает пролиферацию клеток РПЖ 
[64]. Rac1  может вызывать переключение в  пере-
даче сигналов TGF-β путем антагонизма активации 
Smad2 и Smad3 в клетках РПЖ [65]. TGF-β также ре-
гулирует взаимодействие между опухолевыми клет-
ками и окружающей стромой, что может способство-
вать инициации РПЖ и метастазированию [66].

Таким образом, роль TGF-β во время опухолевого 
генеза является сложной и несколько парадоксаль-
ной, поскольку в нормальных тканях и при ранних 

стадиях рака он действует как супрессор опухоли, 
препятствуя прогрессированию эпителиального 
клеточного цикла и способствуя апоптозу, и только 
на  поздних стадиях он функционирует как промо-
тор путем усиления геномной нестабильности, им-
мунного уклонения, неоангиогенеза, подвижности 
клеток, инвазивности рака и метастазов. Это явле-
ние было названо «парадокс TGF-β» и тесно связа-
но с инициированием программ эпителиально-ме-
зенхимного перехода во  время прогрессирования 
опухоли [67, 68]. Под влиянием TGF-β, экспрессия 
которого увеличивается при карциномах человека, 
особенно в отношении опухолей молочной железы 
и поджелудочной железы, опухолевые клетки при-
обретают множество фенотипов, которые наделяют 
эти клетки селективным преимуществом для роста 
карцином, включая повышенную подвижность; 
большую устойчивость к цитотоксическим агентам, 
химиотерапии и лучевой терапии. При этом наблю-
дается усиленное увеличение количества как ини-
циирующих рак клеток, так и стволовых клеток [69]. 
Показано, TGF-β играет критическую роль на разных 
стадиях во  время инициации рака желудочно-ки-
шечного тракта и метастазирования [70].

Инсулин и инсулиноподобный фактор роста (IGF) 
являются тесно связанными и  консервативными 
системными факторами роста, которые выраба-
тываются различными органами. Инсулин выра-
батывается β-клетками поджелудочной железы, 
а  лиганды  IGF  IGF‑1 и  IGF‑2 вырабатываются пече-
нью в  ответ на  стимуляцию гормоном роста (GH), 
который секретируется из передней доли гипофиза 
[71]. Рецепторы инсулина (IR) и IGF (IGFR) принадле-
жат к  семейству рецепторных тирозинкиназ (RTK). 
Существуют два разных рецептора инсулина и  два 
разных рецептора  IGF, IR-A/IR-B и  IGF‑1R/IGF‑2R 
соответственно. IGF‑1R экспрессируется почти 
во всех тканях. Более того, обнаружено, что 40–90% 
IGF‑1R на тканях являются гибридными рецептора-
ми  IGF‑1R/IR. Такие гибридные рецепторы прояв-
ляют более высокую аффинность связывания с ли-
гандами IGF по сравнению с инсулином [72]. IGF‑2R 
экспрессируется повсеместно, и, тем не менее, ак-
тивация рецептора  IGF‑2R не  вызывает активации 
оси передачи сигналов инсулин/IGF [71]. IGF‑2R 
может связываться только с IGF‑2, но инсулин, IGF‑1 
и IGF‑2 могут связываться с гибридными рецептора-
ми IR, IGF‑1R и IR/IGF‑1R с различной аффинностью 
связывания [73]. Таким образом, перекрестные 
взаимодействия между осью передачи сигналов 
инсулина и  IGF обозначают сложность этого сиг-
нального пути и  его многочисленные способы ак-
тивации [74]. Известно, что  IGF‑1 и  IGF‑1R широко 
экспрессируются в ткани РПЖ, и было обнаружено, 
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что активированная передача сигналов инсулин/IGF 
регулирует базальную скорость роста раковых кле-
ток. Фактически экспрессия  IGF‑1R коррелирует 
с  более высоким уровнем роста опухоли, и  было 
показано, что его коэкспрессия с  рецептором эпи-
дермального фактора роста — EGFR в значительной 
степени связана с плохой выживаемостью больных 
РПЖ [75]. Показано, что уровни мРНК и белка IGF‑2R 
повышены в тканях РПЖчеловека, особенно в ядре 
клеток протоковой аденокарциномы, по  сравне-
нию с нормальной тканью поджелудочной железы. 
IGF‑2R может снижать биодоступность  IGF‑2 в кро-
вообращении и  ослаблять ось передачи сигналов 
инсулин/IGF [74].

Сигнальный путь  IGF дополнительно состоит 
из шести IGF-связывающих белков (IGFBPs) и 10 свя-
занных с  IGFBP белков (IGFBP-rPs) [76]. В  кровото-
ке  IGFs обнаруживаются в белково‑связанной фор-
ме с  IGFBPs, что защищает лиганды от деградации 
и  продлевает период полужизни и  стабильность 
циркулирующих  IGFs [76, 77]. Свободные  IGFs об-
ладают более высокой аффинностью связывания 
с  IGFBP, чем с  гибридными рецепторами  IGF‑1R, 
IR и  IR/IGF‑1R. Следовательно, распределение  IGF 
в  тканях и  ослабление передачи сигналов инсу-
лин/IGF регулируются  IGFBP, которые определяют 
биодоступность  IGF и  способствуют ослаблению 
передачи сигналов этой оси [76–78]. В  сыворот-
ке и  ткани поджелудочной железы больных ра-
ком  IGFBP‑1, IGFBP‑3, IGF‑1 и  IGF1R сверхэкспрес-
сированы [79]. При этом высокие уровни  IGF‑1 
в сыворотке этих больных ассоциируются с высоки-
ми уровнями  IGFBP‑3 по сравнению со здоровыми 
людьми. Кроме того, повышение уровня  IGFBP‑3 
в сыворотке, по-видимому, связано с риском смер-
ти от  РПЖ. В  то  же время показано, что высокие 
концентрации IGF‑1 и низкие IGFBP‑3 могут быть ас-
социированы с повышенным риском развития РПЖ 
[80, 81]. Соответственно, у  пациентов с  высокой 
экспрессией  IGF‑1R и  низкой экспрессией  IGFBP‑3 
в поджелудочной железе диагностируется прогрес-
сирующий рак и наблюдается общая плохая выжи-
ваемость [82]. Это наблюдение предполагает, что 
уровни экспрессии IGF‑1 и IGFBP‑3 могут изменять-

ся во время прогрессирования РПЖ. Но, что наибо-
лее важно, повышенные уровни свободного  IGF‑1 
вместе с экспрессией IGF‑1R коррелируют с плохим 
прогнозом и  выживаемостью. Кроме того, IGFBP‑3 
является одним из  генов ответа p53  и  участвует 
в апоптозе, вызванном p53, независимо от переда-
чи сигналов IGF‑1 [83]. Интересно, что p53 также мо-
жет напрямую модулировать экспрессию IGF‑1R пу-
тем регулирования промотора гена IGF‑1R. Поэтому 
инактивация или измененная экспрессия супрессо-
ров опухолей, таких как p53, может быть еще од-
ной причиной сверхэкспрессии рецепторов  IGF‑1R 
в ткани РПЖ [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка биомаркеров, способствующих ран-
ней диагностике злокачественных опухолей подже-
лудочной железы и позволяющих прогнозировать те-
чение процесса и эффективность лечения у больных 
РПЖ, остается важной и нерешенной до настоящего 
времени задачей. Существующие исследования по-
зволяют сделать вывод о том, что нарушение регуля-
ции сигнального пути TGF-β тесно связано с развити-
ем и прогрессированием рака желудочно-кишечного 
тракта. Тем не менее еще многое предстоит узнать 
о биологии передачи сигналов TGF-β в нормальных 
условиях и о том, как его дисфункция способствует 
развитию различных видов рака желудочно-кишеч-
ного тракта, в  том числе и  РПЖ. Очевидно также, 
что сигнальная ось инсулин/IGF‑1R является одним 
из  множества нерегулируемых путей при РПЖеле-
зы, и ее роль в его прогрессировании, по-видимому, 
является многогранной. Тем не менее недостаточно 
изученными нишами являются роль передачи сиг-
налов стромального инсулина/IGF‑1 и вклад IGFBPs. 
Таким образом, нацеливание на стромальную актив-
ность этого пути может быть новым, приемлемым 
для практики вариантом в  будущем лечении РПЖ, 
а  также способствовать разработке перспективных 
биомаркеров для ранней диагностики и  прогноза 
течения этой чрезвычайно агрессивной формы зло-
качественного заболевания.
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