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Рак поджелудочной железы (РПЖ) составляет 3% 

всех ежегодно выявляемых злокачественных опухолей в 

мире [32]. Он занимает четвертое место по смертности от 

рака у мужчин и женщин с 5-летней выживаемостью 

1—5% [27]. Хирургическое вмешательство возможно толь-

ко у 1 из 10 больных с РПЖ [56]. Это заболевание входит в 

десятку наиболее частых причин смерти от онкологиче-

ских заболеваний в странах Западной Европы и Америки: 

40 000 в год — в Европе и 30 000 — в США [32].

Лечение больных, страдающих РПЖ, является меж-

дисциплинарной проблемой, так как развитие этой опу-

холи характеризуется бессимптомным течением и плохим 

прогнозом [23]. Вызывает трудности ранняя диагностика 

РПЖ. Локальное или системное распространение заболе-

вания опережает во времени диагноз у 80—90% больных. 

Радикальная операция на ПЖ является основным видом 

лечения и дает шанс долгосрочного выживания. Хирурги-

ческое лечение встроено в концепцию адъювантной по-

слеоперационной химиотерапии [36]. Современная стан-

дартизация и централизация хирургической помощи га-

рантируют высокий профессиональный уровень и смерт-

ность менее 5% [39]. Основной формой РПЖ является 

аденокарцинома, которая в 95% наблюдений развивается 

из протокового эпителия [3]. Исследователями доказан 

факт ассоциативной связи РПЖ и сахарного диабета (СД). 

Существует мнение [17], что СД является фактором, спо-

собствующим малигнизации. Другие исследователи [19] 

утверждают, что СД является следствием опухоли, а не 

фактором риска. Стоит отметить, что первые наблюдения 

о взаимоcвязи между панкреатическим протоком и 

островками Лангерганса были сделаны в 1911 г. [6]. С тех 

пор исследовательскими группами опубликовано много 

интересных данных и доказана взаимосвязь между эндо-

кринными клетками ПЖ и клетками панкреатической 

аденокарциномы.

Структуру ПЖ составляют три основных компонента. 

Ацинарные клетки представляют 85% объема ткани. По 

данным P. Pour и соавт. [40], дуктальные клетки составля-

ют менее 10%, клетки островков — от 1 до 2% объема ПЖ. 

Островки распределены по всей экзокринной паренхиме 

ПЖ, не образуя плотной структуры. Это необычно для эн-

докринной ткани. L. Orci и соавт. [37] отмечают специаль-

ную роль островков в ПЖ, которая формируется из двух 

выростов эндодермы: из вентрального (головка и крючко-

видный отросток) и дорсального (тело и хвост) зачатка. 

Определяется 5 типов разных клеток островков: β-клетки 

(70—80%), продуцирующие инсулин и амилин (островко-

вый амилоидный полипептид), α-клетки (20—25%), про-

дуцирующие глюкагон, δ-клетки (5—10%), продуциру-

ющие соматостатин, и РР-клетки (2—5%), которые в по-

следнее время подразделяют на F-клетки, продуциру-

ющие панкреатический полипептид, и D1-клетки, проду-

цирующие вазоактивный интестинальный полипептид 

(ВИП), ε-клетки (менее 1%) секретируют грелин (гормон, 

возбуждающий аппетит) [2]. Протоковая аденокарцино-

ма — превалирующая форма РПЖ. Данное заключение 

базируется на гистологических находках P. Pour и соавт. 

[40], свидетельствующих, что опухолевые клетки имити-

руют дуктальные стуктуры. Это является основой убежде-

ния, что дуктальные клетки являются клетками-предше-

ственниками панкреатического рака. T. Kodama и соавт. 

[29] выявили взаимосвязь инвазивного РПЖ с островко-

выми клетками, которая трактуется как средство «выжи-

вания» рака, и не наблюдали такой взаимосвязи с ацинар-

ными клетками. В исследовании P. Pour и соавт. [40] по-

казано, что островки, расположенные вдали от опухоли, 

могут иметь изменения, свидетельствующие либо о воз-

можном первичном повреждении канцерогеном, либо о 

зависимости этих изменений от раковых клеток. P. Pour и 

соавт. отмечают, что эндокринные клетки определяются 

только в высокодифференцированных опухолях (а не в 

низкодифференцированных) и что в культуре клеток в 

процессе дифференцировки островковые клетки утрачи-

вают способность продуцировать маркеры. Присутствие 

клеток островков в панкреатической аденокарциноме 

можно объяснить необходимостью получения и прямого 

использования опухолевыми клетками для своего выжи-

вания ростовых факторов, таких как инсулин, синтезиру-

емых в островковых клетках. И все же, по мнению R. Hen-

nig и соавт. [24], нельзя исключить роли островков в воз-

никновении панкреатической аденокарциномы.

Замечено, что СД диагностируется у 2/
3
 больных с 

панкреатическим раком и является одним из самых инте-

ресных аспектов этой болезни [10, 20, 42]. Эпидемиологи-

ческое исследование P. Ghadirian и соавт. [20] и данные in 
vivo показали наличие метаболических эффектов на ре-

зектабельной стадии этой болезни. Логически возможно 

два варианта ассоциативной связи: диабет как фактор ри-

ска панкреатической карциномы или вариант ее проявле-

ния. Исследования S. МсCarty и соавт. [11] подтверждают, 

что диабет является фактором риска для панкреатическо-

го рака. Вместе с тем исследования W. Fisher [17], L. Gullo 
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[19], включая эпидемиологические, демонстрируют, что 

СД — это следствие панкреатического рака и, более того, 

что больные СД 1-го типа защищены от РПЖ. Последние 

находки X. Ding [13] и J. Permert [43] свидетельствуют, что 

сам СД не является реальным риском для развития карци-

номы ПЖ. Инсулинорезистентность и ожирение предрас-

полагают к развитию РПЖ, в том числе при СД 2-го типа. 

Раковые панкреатические клетки экспрессируют рецеп-

торы как к инсулину, так и к инсулиноподобному фактору 

роста 1. Высокие концентрации интрапанкреатического 

инсулина дают клеткам панкреатического рака преиму-

щество в росте, что является мощным стимулом для раз-

вития панкреатической аденокарциномы. Кроме того, 

экзогенный инсулин блокирует синтез и секрецию эндо-

генного инсулина. Это должно привести к существенному 

снижению концентрации интрапанкреатического инсу-

лина и может объяснить тормозящее действие экзогенно-

го инсулина на панкреатический рак. Интересно, что у 

больных, страдающих РПЖ, после резекции происходят 

улучшение метаболизма глюкозы и нормализация пери-

ферической инсулинорезистентности. Это может свиде-

тельствовать о том, что сама опухоль является причиной 

развития СД [41, 43]. Во время операции удаляют пример-

но 85% ПЖ, что приводит к явному снижению общего 

числа островков, поэтому СД, ассоциированный с пан-

креатическим раком, можно рассматривать как отдель-

ный тип СД.

Ожирение рассматривают как один из факторов ри-

ска панкреатического рака. СД также считают фактором 

риска в контексте с ожирением [20, 48]. Большинство 

больных РПЖ не имеют ожирения к моменту постановки 

диагноза СД, но 75% этих больных имели ожирение с ин-

дексом массы тела выше нормы до начала проявления 

симптомов панкреатического рака [10]. Ожирение явля-

ется фактором риска как для развития СД 2-го типа, так и 

для панкреатического рака [48, 49]. Вполне вероятно, что 

ожирение, вызывая инсулинорезистентность, является 

пусковым фактором развития панкреатического рака. 

Опухоль сама по себе вызывает инсулинорезистеность и 

запускает целый каскад метаболических изменений. По 

мнению P. Pour [44], диета, богатая жиром, индуцирует 

периферическую инсулинорезистентность, которая при-

водит к компенсаторной гиперактивности и пролифера-

ции островковых клеток, а в дальнейшем способствует 

развитию панкреатического рака. Метформин — препа-

рат, используемый в терапии СД 2-го типа, может предот-

вратить индукцию развития панкреатического рака при 

потреблении жирной пищи. Этот препарат нормализует 

уровень инсулина, уменьшает инсулинорезистентность и 

увеличивает потребление глюкозы, усиливает окисление 

и гликогенез в скелетной мускулатуре при ингибировании 

глюконеогенеза в печени [50].

Многие исследования показывают, что островковые 

β-клетки играют важную роль в развитии и росте РПЖ, 

потому что эти клетки в пролиферативном или регенера-

тивном статусе восприимчивы к канцерогенам. Инсулин 

обеспечивает рост опухоли прямым и косвенным образом. 

β-клетки секретируют также амилин. Экспериментальные 

исследования X. Ding и соавт. [14] и A. Valerio и соавт. [53] 

доказали существование опухоль-ассоциированного ри-

лизинг-фактора, приводящего к развитию инсулинорези-

стентности и СД. Гиперсекреция амилина стимулируется 

этим рилизинг-фактором и значительно уменьшает кон-

центрацию амилина в клетках. Это согласуется с иммуно-

гистохимическими исследованиями X. Ding [14] и P. Wes-

termark [54], доказывающими достоверно меньшее содер-

жание амилина в смежных c опухолью островках при нор-

мальном содержании инсулина. Секреция амилина кон-

тролируется самостоятельно при РПЖ [33]. Амилин явля-

ется физиологическим ингибитором инсулиновой секре-

ции. Исследования S. Koopmans [30] и P. Westermark [54] 

показали, что амилин дает диабетогенный эффект in vitro и 

in vivo, вызывая периферическую резистентность к инсу-

лину, ингибируя поглощение глюкозы и синтез гликогена 

в скелетной мускулатуре, а также дает противоположные 

инсулину эффекты в печени. Уровень амилина плазмы 

значительно увеличен у больных РПЖ и нормализуется 

после удаления опухоли [14, 45]. Это поддерживает гипо-

тезу, согласно которой клетки панкреатического рака про-

дуцируют амилин-рилизинг-фактор. Амилин подавляет 

аппетит в физиологических количествах и может способ-

ствовать развитию анорексии, ассоциированной с тяже-

лой кахексией, что представляет большую проблему у 

больных панкреатической карциномой [5, 7, 10]. Амилин-

рилизинг-фактор мог бы быть чувствительным маркером 

РПЖ, поэтому исследования по выявлению этого фактора 

представляют несомненный практический интерес.

Глюкагон оказывает пролиферативное действие на 

клетки панкреатического рака [13]. Наблюдается высокий 

уровень глюкагона при панкреатическом раке, что свиде-

тельствует о стимуляции α-клеток при этой болезни [46]. 

После субтотальной резекции ПЖ происходит нормали-

зация уровня амилина и глюкагона, что свидетельствует о 

вызванной опухолью гиперсекреции этих гормонов [46]. 

При панкреатическом раке увеличивается секреция глю-

кагона островковыми клетками. Повышенный уровень 

глюкагона не подавляет роста опухоли, но как катаболи-

ческий гормон глюкагон может способствовать истоще-

нию больного.

Рост клеток панкреатического рака регулируется со-

матостатином. Высокий уровень этого гормона в плазме 

зарегистрирован у больных РПЖ, ассоциированным с СД 

[13, 46, 52]. J. Permert и соавт. [46] выявлено, что в отличие 

от амилина и глюкагона уровень соматостатина в плазме 

не нормализуется после субтотальных панкреатэктомий. 

В связи с этим представляется перспективным исследова-

ние концентраций плазменного соматостатина при ма-

леньких опухолях (<1 см) до и после операции. Исследо-

вания W. Fisher [17] и B. Fueger [18] демонстрируют, что 

соматостатин может вызывать значительное торможение 

роста клеток опухоли и индуцировать апоптоз.

В настоящее время можно считать доказанным, что 

СД, ассоциированный с РПЖ, является следствием, а не 

фактором риска. Гормоны островковых клеток играют 

различную роль в росте панкреатического рака. Инсулин 

содействует росту рака, в то время как соматостатин и 

панкреатический полипептид ингибируют его. Данные 

современных исследований показывают, что на опреде-

ленной стадии все виды клеток ПЖ способны к транс-

дифференцировке или дедифференцировке и могут в ко-

нечном итоге развиваться в панкреатическую аденокар-

циному. Вместе с тем присутствие в ПЖ мультипотентных 

стволовых клеток дает основание считать их возможными 

источниками происхождения клеток РПЖ. Исследование 

стволовых клеток ПЖ находится до сих пор в зачаточном 

состоянии. При этом тема «островки и панкреатический 

рак» чрезвычайно актуальна, требуется сосредоточение 

усилий для завершения исследований по данной пробле-
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ме. Возможно, ответы на нерешенные вопросы будут най-

дены в ближайшем будущем, учитывая фатальный про-

гноз РПЖ и острую необходимость прогресса в лечении 

этих больных.

За два последних десятилетия в диабетологии прои-

зошли существенные изменения во взглядах на патогенез 

разных типов СД. Современные представления базируют-

ся на новых клинических и научных данных, полученных 

в результате фундаментальных исследований в области 

иммунологии, иммуногенетики, молекулярной биологии, 

биохимии. Это послужило поводом для пересмотра меж-

дународной классификации СД, предложенной комите-

том ВОЗ в 1979 г. В новом варианте этиологической клас-

сификации СД (ВОЗ, 1999—2011 гг.) выделяется 4 клини-

ческих типа СД: сахарный диабет 1-го типа, сахарный ди-

абет 2-го типа, другие типы (при генетических дефектах 

β-клетки, эндокринопатиях, инфекциях, болезнях ПЖ и 

т.д.) и гестационный сахарный диабет [2]. Раздел 3(В) 

этио логической классификации включает заболевания 

экзокринного отдела ПЖ: панкреатит (в том числе хрони-

ческий склерозирующий); тяжелая травма (операция); 

новообразования; муковисцидоз; гемохроматоз, а также 

панкреатэктомия. Любая причина, вызывающая диффуз-

ное поражение ПЖ, может привести к диабету. К ним от-

носится панкреатит, травма (операция), аномалии разви-

тия и карцинома, а также панкреатэктомия. За исключе-

нием рака, поражение должно быть распространенным, 

чтобы вызвать СД. Это предполагает иной механизм, чем 

простое сокращение массы β-клеток [55].

При РПЖ СД может предшествовать манифестации 

онкологического процесса, опережая его на 1—2 года [21]. 

При исследовании углеводного обмена у больных РПЖ 

СД был диагностирован в 30—40% наблюдений [12, 15, 22, 

31]. По мнению E. Cersosimo и соавт. [12] и E. Di Magno 

[15], впервые диагностированный СД может быть ключом 

к выявлению бессимптомно протекающего РПЖ в на-

чальной стадии. Онкологический поиск стоит проводить 

не только у пожилых, худощавых и имеющих недавно раз-

вившийся диабет, но и у пациентов с избыточной массой 

тела (25—28 кг/м2) старше 50 лет. Авторы многих работ 

указывают, что СД при РПЖ является инсулиннезависи-

мым и его часто классифицируют как СД 2-го типа. 

У больных пожилого возраста с впервые выявленным СД 

вероятность наличия РПЖ в 8 раз выше, чем у других 

представителей популяции [47, 52]. К группе поиска РПЖ 

относятся давно болеющие СД, теряющие в массе, инсу-

линнезависимые больные диабетом с вторичной недоста-

точностью сахароснижающих препаратов. E. Di Magno 

[15] поддерживает гипотезу, согласно которой СД, ассо-

циированный с панкреатической карциномой, может 

иметь с РПЖ общий этиопатогенез.

При поступлении больных, страдающих РПЖ, про-

водят оценку состояния углеводного обмена (ВОЗ, 1999—

2011 гг.). Может быть определено одно из четырех состоя-

ний углеводного обмена: норма, сахарный диабет, нару-

шенная толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия 

натощак. Для оценки углеводного обмена используют ру-

тинные методы: гликемический профиль; определение 

гликированного гемоглобина, исследование глюкозы и 

ацетона в трех порциях суточной мочи. В некоторых на-

блюдениях применяют пероральный тест толерантности к 

глюкозе (75 г глюкозы по стандартной схеме) [4]. При на-

личии СД дают оценку степени тяжести заболевания (на-

личие осложнений), степени компенсации СД (ВОЗ, 

1999—2011 гг.) Больных, получавших лечение таблетиро-

ванными сахароснижающими препаратами, переводят на 

инсулинотерапию [1]. Во время операции и в раннем по-

слеоперационном периоде уровень глюкозы крови опре-

деляют ежечасно, при необходимости чаще. Целевым зна-

чением в этом периоде является уровень гликемии, рав-

ный 6,1—7,8 ммоль/л. У крайне тяжело больных рекомен-

дуют поддерживать гликемию в интервале от 4,4 до 

6,1 ммоль/л [1]. Утвержденные Министерством здравоох-

ранения рекомендации по ведению больных в раннем по-

слеоперационном периоде не выделяют особо состояние 

после тотальной панкреатэктомии, что таит в себе опас-

ность развития тяжелых гипогликемических состояний с 

последующими осложнениями. Остается актуальным во-

прос выбора нутритивной поддержки после резекции ПЖ 

в раннем послеоперационном периоде (парентеральное и 

зондовое питание) и подбора инсулинотерапии (непре-

рывная внутривенная инфузия инсулина или подкожное 

введение инсулина) при одновременном контроле глике-

мии после резекции ПЖ [1, 8]. Отдельным вопросом сто-

ит подбор инсулинотерапии при переводе на пероральное 

питание в отдаленном послеоперационном периоде у 

больных этих групп. По данным H. Dammann и соавт. 

[16], T. Ohtsuka и соавт. [38] и L. Slezak [51], после пилоро-

сохраняющей панкреатодуоденальной резекции число 

больных СД увеличивается на 10%. После дистальной ре-

зекции число больных СД увеличивается в 2 раза. По дан-

ным H. Dammann и соавт. [16], если до операции количе-

ство больных с СД составляло 17%, то после операции — 

32%. Однако публикаций, посвященных изучению этого 

вопроса, крайне мало.

Удельный вес тотальной дуоденопанкреатэктомии 

(ТДПЭ) среди всех резекционных вмешательств на ПЖ в 

ведущих панкреатологических центрах мира в настоящее 

время составляет от 6,7 до 16,9% с тенденцией к увеличе-

нию. Представляет интерес сообщение группы авторов из 

University of Massachusetts Medical School, обобщивших 

все ТДПЭ на территории США за 9 лет (1998—2006 гг.). За 

указанный период выполнено 4013 ТДПЭ, причем если в 

1998 г. произведено 384 ТДПЭ, то в 2006 г. — уже 494 [34]. 

Высокая смертность (20%) [26] в сочетании с тяжелыми 

заболеваниями, связанными с апанкреатическим состоя-

нием, послужила причиной того, что некоторые хирурги 

стали оспаривать целесообразность ТДПЭ. Однако по-

следние серии исследований показали, что уровень смерт-

ности при ТДПЭ составляет 5,7—8,5% [41], уровень ос-

ложнений после ТДПЭ остается высоким — от 36 до 54%. 

Пожилой возраст (>70 лет) и наличие сопутствующих за-

болеваний явились предрасполагающими факторами уве-

личения смертности. Эндокринные нарушения обуслов-

лены абсолютной инсулиновой недостаточностью (что 

подтверждается отсутствием эндогенного инсулина в 

плазме), панкреатического глюкагона и панкреатическо-

го полипептида. Несмотря на полное отсутствие эндоген-

ного инсулина у больных, перенесших ТДПЭ, суточная 

потребность в экзогенном инсулине значительно меньше, 

чем у больных СД 1-го и 2-го типа. Указанный факт объ-

ясняется специфическим типом углеводного обмена по-

сле ТДПЭ, полным отсутствием панкреатического глюка-

гона. Отличительной чертой СД после ТДПЭ является его 

лабильное течение, что проявляется резкими колебания-

ми уровня глюкозы от 2 до 20 ммоль/л, сопровождающи-

мися практически ежедневно гипогликемическими со-

стояниями [9, 28, 35]. Системы мониторирования уровня 
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глюкозы крови, системы доставки глюкозы и композиции 

этих систем могут способствовать хорошему гликемиче-

скому контролю больных после ТДПЭ [25]. Внедрение в 

практику знаний о нарушениях углеводного обмена после 

ТДПЭ, применение новых устройств мониторирования 

глюкозы, соблюдение протоколов ведения больных в ран-

нем послеоперационном периоде, применение специали-

зированного клинического питания (парентерального и 

энтерального) с одновременным расчетом почасовой до-

зы внутривенно вводимого инсулина позволили стабили-

зировать глубокие метаболические нарушения в раннем 

послеоперационном периоде. Однако до настоящего вре-

мени официально (стандарты лечения) не регламентиро-

вано ведение больных СД специфического типа после 

ТДПЭ ни в раннем, ни в отдаленном послеоперационном 

периоде, несмотря на принципиальное отличие углевод-

ного обмена этой группы от всех известных типов СД 

вследствие апанкреатического состояния.

В заключение необходимо отметить, что сахарный 

диабет при раке поджелудочной железы представляет со-

бой отдельный вид нарушения углеводного обмена. Он 

сочетает инсулинорезистентность с дефектом секреции 

инсулина, с патогенетически обусловленной перестрой-

кой гормональной секреции клеток островков поджелу-

дочной железы. Дальнейшее изучение природы протоко-

вой аденокарциномы позволит улучшить результаты 

лечения этого тяжелого заболевания и продлит жизнь 

больным.
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