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Проведен анализ литературных данных о связи между сахарным диабетом (СД) 2%го типа и раком под%
желудочной железы (РПЖ). Раннее выявление РПЖ остается нерешенной проблемой онкологии, что 
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обусловлено отсутствием патогномоничных симптомов для данного заболевания на ранних стадиях, 
а также сложностями в визуализации изменений поджелудочной железы и дифференциальной диаг%
ностике с доброкачественными нозологиями. Изучено 59 статей на отечественном и зарубежных язы%
ках, проведен анализ представленных в литературе данных о связи СД 2%го типа и ранних стадий РПЖ. 
На момент обращения за медицинской помощью, доля пациентов, у которых заболевание представлено ре%
зектабельными формами, составляет менее 15 %. В настоящее время существующие методы диагностики не 
позволяют решить данную проблему – это диктует необходимость поиска новых подходов, которые позво%
лят повысить частоту раннего выявления РПЖ. По результатам исследований отмечена связь впервые выяв%
ленного СД 2%го типа и ранних стадий РПЖ. По данным ряда авторов, манифестация СД 2%го типа у лиц 
в возрасте > 50 лет, определяемая по уровню глюкозы плазмы крови натощак ≥ 7,0 ммоль/л или уровню 
глюкозы плазмы крови ≥11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки 75 г глюкозы, или уровню глюкозы плазмы 
крови ≥ 11,1 ммоль/л в случайном анализе при наличии классических признаков гипергликемии, или уров%
ню гликированного гемоглобина HbA1C ≥ 6,5 %, – может являться ранним проявлением РПЖ. 
Таким образом, впервые выявленный СД 2%го типа у пациентов в возрасте старше 50 лет потенциально 
может использоваться для выделения группы больных, требующей направленного обследования. Даль%
нейшее изучение этого вопроса позволит разработать специализированную программу для раннего 
выявления РПЖ. 
Ключевые слова. Рак поджелудочной железы, раннее выявление, сахарный диабет. 
 
The literature data on the connection between type 2 diabetes mellitus (DM) and pancreatic cancer (PC) 
were analyzed. Early detection of pancreatic cancer remains an unsolved problem of oncology because of ab%
sence of pathognomonic symptoms for this disease at the early stages, difficulties in visualizing changes in the 
pancreas as well as difficulties in differential diagnosis with benign tumors. Fifty nine articles in Russian and 
English were studied, and the data presented in literature regarding the connection between type 2 diabetes 
mellitus and early stages of pancreaticic cancer have  been analyzed.Resectable pancreatic cancer makes up less 
than 15 % of the cases during initial medical examination. Currently, the existing methods of diagnostics do not 
allow solving the problem of early detection of pancreatic cancer – it dictates the need to search for a new 
marker that will improve the early diagnosis of this tumor. According to the results of many studies, there has 
been detected a connection between the new%onset type 2 diabetes mellitus and early stages of pancreatic can%
cer.  Based on the data published by a number of authors, manifestation of the new%onset type 2 diabetes melli%
tus in patients over fifty (fasting blood glucose level ≥ 7 mmol/L, or a blood glucose sugar level ≥ 11,1 mmol/L 
after performing oral glucose tolerance test, or random blood glucose level ≥ 11,1 mmol/L with a typical hyper%
glycemia signs and symptoms) can serve as an early symptom of pancreatic cancer. 
Thus, the new%onset type 2 diabetes mellitus in persons aged 50 years or older can potentially be used to 
identify a group of patients requiring a directional examination for the purpose of early detection of pancre%
atic cancer. Further studies on this problem could allow us to formulate a special program of early diagnostics 
of pancreatic cancer. 
Keywords. Pancreatic cancer, early diagnostics, diabetes mellitus. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Рак поджелудочной железы (РПЖ) на%
ходится на 14%м месте в структуре онкологи%
ческой нозологии в мире. По данным меж%
дународной организации Globocan, РПЖ в 
2020 г. впервые установлен у 495 773 боль%
ных, что составило 2,6 % в структуре миро%
вой онкологической заболеваемости. На 
РПЖ приходится 466 003 смерти, что делает 

его седьмой по значимости причиной смер%
ти от онкологического заболевания среди 
обоих полов. В структуре злокачественных 
новообразований (ЗНО) органов желудочно%
кишечного тракта смертность от РПЖ нахо%
дится на 5%м месте – после рака печени, же%
лудка, ободочной кишки и пищевода, и со%
ставляет 4,7 % среди всех ЗНО [1]. 

В Российской Федерации в 2020 г. диаг%
ноз РПЖ был впервые установлен у 19 011 
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больных, что составило 3,4 % в структуре 
онкологической патологии. Средний возраст 
пациентов, которым диагноз РПЖ установ%
лен впервые, составил 67,8 г. Отмечается 
ежегодная неуклонная тенденция к росту 
заболеваемости РПЖ, в период с 2010 по 
2020 г. среднегодовой темп прироста 1,52 %. 
Стандартизированный показатель смертно%
сти от РПЖ среди обоих полов в 2020 г. со%
ставил 6,88 % [2]. 

Удельный вес больных с впервые диаг%
ностированной IV стадией заболевания из%
менился с 39,5 % в 2014 г. до 51,4 % в 2019 г., 
а у пациентов с III стадией в 2019 г. – 33,3 % 
(убыль по сравнению с 2014 г. – 15,3 %). 
В 2019 г. у 15,2 % пациентов заболевание 
диагностировали на II стадии. Удельный вес 
пациентов с диагностированной I стадией 
в 2019 г. составил 6,6 % [3]. 

Поскольку РПЖ чаще всего выявляется 
на поздних стадиях, радикальное хирургиче%
ское лечение возможно лишь у 10–15 % боль%
ных [4]. Пятилетняя выживаемость больных 
РПЖ составляет 29 % для I стадии, 11 % для  
II–III стадии и менее 3 % для IV стадии, неза%
висимо от лечения [5]. 

На сегодняшний день отсутствуют обще%
принятые программы раннего выявления 
РПЖ [6–9]. В настоящее время ведется поиск 
маркеров, обладающих высокой чувствитель%
ностью и специфичностью, которые позволят 
решить эту проблему. С этой целью рядом 
авторов предложено исследование панкреа%
тического сока у пациентов с подозрением на 
ЗНО поджелудочной железы для определения 
мутаций в генах опухолевой супрессии  
K%Ras. По данным метаанализа, проведенного 
N. Patel, чувствительность этого метода для 
протоковой аденокарциномы составила по%
рядка 20–25 %, специфичность – 13 %. Пред%
принимались попытки исследования белков 
p53, p16, онкогена DPC4, а также определение 
повышенной активности теломераз в гисто%
логическом материале. Однако они не нашли 

широкого распространения в практической 
онкологии ввиду сложности выполнения, 
необходимости специальной аппаратуры, 
а также получения образцов ткани подже%
лудочной железы, что делает невозможным 
применение их в качестве инструмента для 
раннего выявления [4, 10]. 

В 2013 г. Poruk et al. провели метаанализ 
для изучения чувствительности и специфич%
ности онкомаркеров СА 19–9 и ракового 
эмбрионального антигена (РЭА) для РПЖ с 
использованием в качестве контрольной 
группы пациентов с доброкачественным 
заболеваниями поджелудочной железы, в 
него вошли 57 исследований, включающих 
3285 больных РПЖ, которые соответствова%
ли критериям отбора для расчета чувстви%
тельности, и 37 исследований, включающих 
1882 пациента с доброкачественным заболе%
ванием поджелудочной железы, которые 
удовлетворяли критериям отбора для расче%
та специфичности. Для онкомаркера СА 19–9 
средняя чувствительность составила 78,2 % 
(95%%ный доверительный интервал (ДИ) 
76,1–80,2 %), средняя специфичность – 
82,8 % (95 % ДИ 79,9–85,3 %). Для онкомар%
кера РЭА средняя чувствительность состави%
ла 44,2 % (95 % ДИ 38,5–50 %), средняя спе%
цифичность – 87,5 % (95 % ДИ 82,5–91,2 %). 
Авторы сделали вывод, что данные онкомар%
керы могут быть полезны в диагностике 
РПЖ у пациентов, имеющих клинические 
проявления, но не могут использоваться для 
раннего выявления в популяции [11]. 
В исследовании, проведенном в Корее, было 
обследовано 70 940 «бессимптомных» чело%
век, у которых определяли уровень CA 19–9. 
Из 1063 пациентов с высоким уровнем 
СА 19–9 – только у 4 установлен диагноз 
РПЖ и были выявлены 11 ЗНО других лока%
лизаций. По данным исследователей, поло%
жительная прогностическая ценность онко%
маркера CA 19–9 для выявления РПЖ соста%
вила 0,9 % в бессимптомной популяции, это 
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позволило сделать вывод о нецелесообраз%
ности использования этого показателя [12]. 
Таким образом, определение опухолевых 
маркеров СА19–9 и РЭА в сыворотке крови 
нецелесообразно использовать для раннего 
выявления РПЖ ввиду их недостаточной 
специфичности, что может приводить к 
ложноположительным результатам [11–14]. 

По данным некоторых исследований, в 
роли диагностических маркеров возможно 
использование различных типов микроРНК, 
которые участвуют в развитии РПЖ. В каче%
стве образцов для выделения этих белковых 
структур могут использоваться плазма крови 
пациента, панкреатический сок. Согласно 
результатам исследований, у больных РПЖ 
отмечается гиперэкспрессия %miR%376a, miR%
301, miR%155, miR%21, miR%221 и miR%222, 
miR%196b в панкреатическом соке [15–17]. 
В ходе исследования Bloomston et al. выделили 
21 тип микроРНК в секрете поджелудочной 
железы, гиперэкспрессия которых позволяла 
определять наличие РПЖ на ранних стадиях. 
Однако в настоящее время их роль до конца 
не изучена, в этом направлении ведется ак%
тивная работа с целью определения возмож%
ностей использования этого маркера [15]. 

В раннем выявлении РПЖ применяются 
такие методы, как УЗИ, эндоУЗИ с биопсией, 
МСКТ, однако они выполняются только по 
показаниям – пациентам, имеющим клиниче%
ские проявления. В свою очередь при обсле%
довании пациентов, имеющих риск наличия 
РПЖ, по данным литературы чувствитель%
ность и специфичность трансабдоминально%
го УЗИ колеблются от 75 до 89 % и от 90 до 
99 % соответственно – это обусловлено не%
сколькими факторами, включая опыт врача, 
выполняющего исследование, индекс массы 
тела пациента, забрюшинное расположение 
поджелудочной железы и наличие газа в киш%
ке, однако УЗИ не позволяет судить о злокаче%
ственной природе новообразования [18, 19]. 
ЭндоУЗИ, несмотря на высокую чувствитель%

ность, которая по разным данным составляет 
от 90 до 99 %, – не рекомендуется для рутин%
ного обследования ввиду инвазивности мето%
дики [20–23]. МСКТ имеет диагностическую 
точность 83,3 % с чувствительностью и спе%
цифичностью 81,4 и 43,0 % соответственно, 
что обусловлено гиповаскулярным характе%
ром кровоснабжения опухоли и анатомиче%
скими особенностями поджелудочной желе%
зы [24–27]. 

Учитывая различные ограничения и не%
достатки существующих методов диагности%
ки для раннего выявления РПЖ, рядом ис%
следователей была предпринята попытка 
выделить клинико%анамнестические особен%
ности течения РПЖ, сопутствующие ранним 
стадиям. По данным литературы до 80 % 
больных РПЖ на момент установки диагноза 
имеют в анамнезе впервые выявленный са%
харный диабет 2%го типа (СД 2%го типа). Со%
гласно результатам зарубежных исследова%
ний, этот симптомокомплекс может являться 
ранним симптомом развития онкологиче%
ского заболевания, что может быть исполь%
зовано для раннего выявления РПЖ и целе%
направленного обследования пациентов 
групп риска [28, 29]. 

Цель исследования – проведение анали%
за литературных данных о взаимосвязи СД 
2%го типа и ранних стадий РПЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 ИССЛЕДОВАНИЯ 

Было изучено 59 статей на отечествен%
ном и иностранных языках, проведен анализ 
представленных в литературе данных о свя%
зи СД 2%го типа и ранних стадий РПЖ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Связь между СД 2%го типа и РПЖ под%
тверждается результатами лабораторных 
оценок уровня глюкозы и инсулина в клини%
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ческих исследованиях [30]. Было высказано 
предположение, что инсулинорезистентность 
и связанные с ней гипергликемия, гиперинсу%
линемия и воспаление являются основными 
механизмами, способствующими развитию 
РПЖ, ассоциированного с впервые выявлен%
ным диабетом [31].

 
Известно, что ведущим 

звеном патогенеза СД 2%го типа является  
инсулинорезистентность, сопровождающаяся 
относительной инсулиновой недостаточно%
стью даже на фоне компенсаторной гиперин%
сулинемии. Инсулинорезистентность обу%
словливается уменьшением числа рецепторов 
к инсулину в мышечной ткани, в жировой 
ткани и в печени либо нарушениями постре%
цепторных взаимодействий (интернализации 
гормон%рецепторного комплекса, аутофос%
форилирования β%субъединицы рецептора 
или фосфорилирования других белковых 
субстратов внутриклеточных передающих 
сигнальных систем) в инсулинзависимых тка%
нях. Со стороны островкового аппарата под%
желудочной железы ответом на инсулиноре%
зистентность является компенсаторное уси%
ление секреции инсулина, что в течение 
определенного промежутка времени позволя%
ет преодолевать инсулиновую резистентность 
и препятствовать развитию стойкой гиперг%
ликемии. Однако хроническая гиперинсули%
немия уменьшает число рецепторов в тканях%
мишенях, происходит развитие десенситиза%
ции. В результате чего инсулинорезистент%
ность усиливается, и β%клетки становятся не%
способными реагировать на гипергликемию. 
В результате снижения количества выделяе%
мого инсулина не происходит нормализации 
уровня глюкозы. Этот процесс имеет посто%
янную тенденцию к возрастанию из%за суще%
ствующей и при этом нарастающей инсули%
норезистентности. 

Резистентность к инсулину и компенса%
торная гиперинсулинемия приводят к по%
вышению уровня циркулирующих инсули%
ноподобных факторов роста (insulin%like 

growth factor, IGF), что, по данным многих 
авторов, лежит в основе взаимосвязи между 
впервые выявленным СД 2%го типа и риском 
РПЖ [32,33].

 
Согласно данным D.K. Andersen 

et al. [34], это обусловлено хроническим воз%
действием сверхфизиологических уровней 
инсулина на некоторые участки экзокрин%
ной части поджелудочной железы, что при%
водит к активации рецептора инсулинопо%
добного фактора роста (IGF%1R).  

Повышенное потребление панкреато%
цитами глюкозы в результате компенсатор%
ной гиперинсулинемии приводит к избы%
точному накоплению конечных продуктов 
гликирования, что усиливает окислитель%
ный стресс и ведет к нарушению регуляции 
активирующих факторов транскрипции, 
таких как ядерный фактор%kB, AP%1 и EGR%1, 
что важно для развития и прогрессирова%
ния опухоли [31, 32]. В экспериментах пока%
зано, что окислительный стресс ингибирует 
эффекты инсулина на жировую ткань, что в 
свою очередь приводит к интенсификации 
липолиза. Это приводит к выделению боль%
шого количества свободных жирных кислот 
(СЖК), преимущественно в портальную 
систему. В печени СЖК препятствуют свя%
зыванию инсулина гепатоцитами, обуслов%
ливая развитие инсулинорезистентности 
на уровне печени. СЖК также подавляют 
тормозящее действие инсулина на глюко%
неогенез, способствуя увеличению продук%
ции глюкозы печенью. Согласно гипотезе 
Randle, СЖК, конкурируя с субстратом в 
цикле «глюкоза – жирные кислоты», пре%
пятствуют утилизации глюкозы миоцитами, 
что также способствует развитию гипергли%
кемии и компенсаторной гиперинсулине%
мии. Известно также, что адипоциты, поми%
мо регуляции высвобождения жирных ки%
слот, отвечают за регуляцию гормонов и 
провоспалительных цитокинов, таких как 

фактор некроза опухоли%α, интерлейкин%6 
и резистин, которые могут способствовать 
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неоангиогенезу, прогрессированию опухо%
ли и метастазированию [31, 35–37]. 

Инсулин регулирует биодоступность 
IGF, снижая выработку печенью IGF%связы%
вающих белков. Гиперинсулинемия ведет к 
чрезмерной активности IGF%1, который об%
ладает митогенным и антиапоптотическим 
действием, кроме того, сигнальная трансдук%
ция, опосредованная IGF%1, увеличивает 
пролиферацию, инвазию и экспрессию ме%
диаторов ангиогенеза [32, 38–40]. 

По данным M. Pollak, IGF1R%опосредован%
ное инициирование сигнальной трансдукции 
активирует внутриклеточные сигнальные пути, 
в том числе mTOR, Ras/Raf/активируемую ми%
тогеном протеинкиназу [41] 

По результатам исследования, прове%
денного Rachael Z. Stolzenberg%Solomon et al., 
не обнаружено связи между риском РПЖ и 
уровнями IGF%1 (отношение шансов (ОШ) = 
0,67; 95 % ДИ 0,37–1,21 %; р = 0,17) и IGF%2 
(ОШ = 0,70; 95 % ДИ 0,38–1,27; р = 0,12) в 
плазме крови, а также соотношением между 
уровнем IGF%1 и IGF%связывающего белка%3 
(ОШ = 0,85; 95 % ДИ 0,50–1,46; р = 0,54), од%
нако после проведения статистической об%
работки данные нельзя признать достовер%
ными [42–44].  

В свою очередь по результатам многих 
исследований, у пациентов с СД 2%го типа со%
вокупность этих патофизиологических меха%
низмов может приводить к развитию РПЖ 
[45–50]. По данным Международной ассоциа%
ции панкреатологов (International Association 
of Pancreatology – IAP), в качестве раннего 
симптома РПЖ может выступать манифеста%
ция СД 2%го типа, которая происходит с ти%
пичной клинической картиной: пациент 
предъявляет жалобы на полидипсию, поли%
урию, слабость [50].

 
При поражении органов%

мишеней пациент может предъявлять жалобы 
на нарушение зрения, парестезии. Диагно%
стика СД 2%го типа основывается на результа%
тах лабораторного исследования метаболиз%

ма глюкозы. В настоящее время для диагно%
стики СД 2%го типа используются следующие 
критерии (рекомендации Американской диа%
бетической ассоциации – ADA, 2014): 1) глю%
коза плазмы крови натощак ≥ 7.0 ммоль/л; 
2) или глюкоза плазмы крови ≥ 11,1 ммоль/л 
через 2 ч после нагрузки 75 г глюкозы; 3) или 
глюкоза плазмы крови ≥ 11,1 ммоль/л в слу%
чайном анализе при наличии классических 
признаков гипергликемии; 4) или гликиро%
ванный гемоглобин HbA1C ≥ 6,5 % [51]. 

У каждого четвертого пациента манифе%
стация СД 2%го типа происходит на фоне от%
сутствия клинических проявлений РПЖ, что 
обеспечивает потенциальное окно возмож%
ностей для ранней диагностики РПЖ [52]. 

Согласно данным исследований, риск 
РПЖ увеличивается в 2 раза при наличии в 
анамнезе СД 2%го типа, впервые выявленного 
за год до диагноза РПЖ [53]. 

По данным метаанализа, включающего 
9220 пациентов с СД 2%го типа: пациенты, 
страдающие диабетом менее 4 лет, имеют на 
50 % больший риск развития РПЖ по срав%
нению с пациентами, имеющими длительно 
текущий СД 2%го типа (более 5 лет в анамне%
зе) (ОШ 2,1 против 1,5; р = 0,005) [54]. 

По результатам когортного исследова%
ния, включающего 1 421 794 пациентов – 
впервые выявленный СД 2%го типа (анамнез 
≤ 2 лет) повышает риск РПЖ в 2,2 раза (95 % 
ДИ 1,84–2,56) [54]. СД 2%го типа чаще диаг%
ностируется в течение 3 лет, предшествую%
щих диагностике РПЖ [55]. 

В исследовании «случай – контроль», 
в котором участвовали 512 пациентов с ус%
тановленным диагнозом РПЖ в 75 % диагно%
стирован впервые выявленный СД 2%го типа 
[56]. Согласно результатам метаанализа: риск 
РПЖ снижался в зависимости от длительно%
сти существующего СД 2%го типа: ≤ 2 лет  
ОШ = 2,9; 95 % ДИ 2,1–3,9; p < 0,0001; 3–5 
лет ОШ = 1,9; 95 % ДИ 1,3–2,6; p < 0,0001;  
6–10 лет ОШ = 1,6; 95 % ДИ 1,2–2,3; p < 0,0001; 
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11–15 лет ОШ = 1,3; 95 % ДИ 0,9–2,0; 
p < 0,0001; > 15 лет ОШ = 1,4; 95 % ДИ 1,0–2,0; 
p < 0,0001. Среди больных СД 2%го типа риск 
был выше у тех, кто использовал инсулин 
(ОШ 0 = 2,2; 95 % ДИ 1,6–3,7; p < 0,0001) [30]. 
В ходе исследования распространенности 
СД 2%го типа среди 183 больных с установ%
ленным диагнозом РПЖ выявлено, что у 
72,7 % (n = 133) пациентов наблюдалось на%
рушение метаболизма глюкозы, СД 2%го типа 
установлен у 26,8 % (n = 49), причем у 57,2 % 
(n = 28) был впервые выявленным [57]. Со%
гласно данным, полученным M. Pelaez%Luna 
et al., средний интервал между манифестаци%
ей СД 2%го типа и диагнозом РПЖ составлял 
в среднем 10 месяцев (95 % ДИ 5–29; 
p < 0,0001) [58]. В 2015 г. был создан Кон%
сорциум U01 для изучения взаимосвязи СД 
2%го типа и РПЖ совместно с Национальным 
институтом изучения рака (National cancer 
institute – NCI) было проведено когортное 
исследование, включавшее 1096 больных СД 
2%го типа, в ходе которого целенаправленно 
обследовали пациентов с наличием следую%
щих факторов риска: возраст > 50 лет, поте%
ря массы тела и повышение уровня глюкозы 
в крови за год до постановки диагноза СД  
2%го типа. Это позволило выявить 78 % случа%
ев РПЖ у пациентов с впервые выявленным 
СД 2%го типа (n = 7/9). При этом после рас%
пределения пациента в группу риска приме%
нялись дополнительные методы исследова%
ния для подтверждения диагноза РПЖ, такие 
как МСКТ и эндоУЗИ. Однако в данном ис%
следовании не оценивались клинико%анам%
нестические особенности манифестации СД 
2%го типа у пациентов с РПЖ [59]. 

ВЫВОДЫ 

В настоящее время существующие мето%
ды не позволяют решить проблему раннего 
выявления РПЖ – это диктует необходи%
мость поиска нового маркера, который по%

зволит улучшить раннее выявление РПЖ. По 
результатам многих исследований, отмече%
на связь впервые выявленного СД 2%го типа 
и ранних стадий РПЖ [43–57]. По данным 
ряда авторов, манифестация СД 2%го типа у 
лиц в возрасте > 50 лет, определяемая по 
уровню глюкозы плазмы крови натощак 
≥ 7,0 ммоль/л или уровню глюкозы плазмы 
крови ≥ 11,1 ммоль/л через 2 ч после на%
грузки 75 г глюкозы, или уровню глюкозы 
плазмы крови ≥ 11,1 ммоль/л в случайном 
анализе при наличии классических призна%
ков гипергликемии, или уровню гликиро%
ванного гемоглобина HbA1C ≥ 6,5 % – может 
являться ранним проявлением РПЖ [48–49]. 
По литературным данным, этот симптомо%
комплекс может являться ранним симпто%
мом развития РПЖ, что может быть исполь%
зовано для раннего выявления этого онколо%
гического заболевания и целенаправленного 
обследования пациентов групп риска.
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