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При раке поджелудочной железы (РПЖ) доказана роль ожирения не только как фак-
тора риска РПЖ, но и как фактора, связанного со снижением выживаемости при РПЖ в 
зрелом возрасте. При РПЖ отмечено усиление липогенеза: повышенная потребность раковых 
клеток в жирных кислотах (ЖК) реализуется не только путем усиления липогенеза de novo, 
но и путем усвоения экзогенных ЖК, хотя несколько метаанализов не подтвердили значение 
диетических жиров в повышении риска РПЖ. Метаболическое перепрограммирование рако-
вых клеток направлено на обеспечение быстрой пролиферации опухолевых клеток: переход 
на аэробный гликолиз, повышение экспрессии ферментов, участвующих в образовании ЖК 
(цитрат-синтаза, АТФ-цитратлиаза и синтаза ЖК), что обусловлено мутацией гена TP53. В ка-
честве терапевтических агентов при РПЖ предлагают ингибировать синтазу ЖК, а также воз-
действовать на прениляцию и постпрениляцию онкогенов, в частности KRAS, как известными 
препаратами, учитывая плейотропный эффект аторвастатина, так и вновь синтезированным 
ингибитором фарнезилтрансферазы R115777.
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) – злока-
чественное заболевание, исходящее из эпителия 
железистой ткани или протоков поджелудочной 
железы. РПЖ – очень агрессивная опухоль, от 
которой погибают около 95 % всех заболевших; 
5-летняя выживаемость составляет менее 5  % 
[1]. Этиология заболевания остается неясной, 
более чем у 90 % пациентов он появляется спо-
радически [2]. К наиболее изученным факторам 
риска развития РПЖ относятся злоупотребле-
ние спиртными напитками, курение, ожирение, 
сахарный диабет, цирроз печени, отягощенный 
семейный анамнез по РПЖ, мужской пол, воз-

раст старше 65 лет [3]; заболевание ассоцииро-
вано с несколькими генетическими синдрома-
ми, включающими наследственный панкреатит, 
наследственный неполипозный рак толстой 
кишки, наследственный BRCA2-зависимый рак 
молочной железы и яичников и синдром Peutz-
Jeghers [4]. В настоящее время появляется все 
больше доказательств о вкладе изменений кле-
точного метаболизма в развитие РПЖ, а мета-
болическая трансформация рассматривается как 
один из признаков рака и дополняет шесть фе-
нотипических признаков опухолевых клеток, к 
которым относятся: постоянные сигналы роста, 
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уклонение от апоптоза, нечувствительность к 
антиростовым сигналам, неограниченный про-
лиферативный потенциал, ангиогенез, инвазив-
ный рост и метастазирование. 

Метаболическое перепрограммирование ра-
ковых клеток направлено на удовлетворение 
высокой потребности в энергии в виде АТФ и 
строительном материале (аминокислотах, липи-
дах, нуклеотидах), чтобы обеспечить быструю 
пролиферацию опухолевых клеток. Метаболи-
ческая трансформация раковых клеток играет 
важнейшую патогенетическую роль в развитии 
злокачественных новообразований, усугубляет 
выраженность отличительных признаков, харак-
теризующих раковые клетки [5]. На основании 
данных о том, что содержание сывороточной 
синтазы жирных кислот – ЖК (serum fatty acid 
synthase – FASN), также известной как онкоан-
тиген 519, повышается у пациентов с опреде-
ленными видами рака, ее уровень в сыворотке 
крови был предложен как онкомаркер [5].

К изменениям клеточного метаболизма опу-
холевых клеток при РПЖ относятся сдвиг в 
энергообеспечении от митохондриального окис-
лительного фосфорилирования к аэробному 
гликолизу, активное использование глутамина и 
усиление липогенеза de novo. Повышенный уро-
вень гликолиза в аэробных условиях называется 
эффектом Варбурга – это повышенное потре-
бление глюкозы и ферментативное превращение 
глюкозы в лактат, как отличительная черта ме-
таболизма опухолевых  клеток, что тесно связа-
но с их долгосрочным ростом, пролиферацией, 
способностью к выживанию [6]. Cдвиг в энер-
гообеспечении от митохондриального окисли-
тельного фосфорилирования к аэробному гли-
колизу происходит на самых ранних стадиях 
канцерогенеза, раньше, чем возникает гипоксия 
раковых клеток [7]. 

Распад глюкозы до лактата – менее эффек-
тивный путь (при окислении одной молекулы 
глюкозы до пирувата образуется только две 
молекулы АТФ), в отличие от энергетического 
выхода полного окисления глюкозы до СО2 и 
Н2О (30/32 молекулы АТФ), но более скорост-
ной процесс получения энергии. Высокий темп 
гликолиза способствует росту опухолевых кле-
ток посредством повышения образования пред-
шественников для синтеза липидов, нуклеоти-
дов и аминокислот, а метаболические продукты 
гликолиза (лактат и протоны) вызывают закис-
ление внеклеточного пространства, что ведет 
к инвазии, метастазированию раковых клеток, 
уклонению от атаки клеток иммунной системы 
[8]. Аэробный гликолиз снабжает клетки энер-
гией в объеме, не превышающем половины от 
общего уровня ее продукции. Остальное энер-

гообеспечение реализуется через митохондри-
альное окислительное фосфорилирование [9]. 
Помимо «эффекта Варбурга», к характерным 
изменениям метаболизма опухолевых клеток от-
носится липогенез de novо, который является 
основным источником ЖК для синтеза липидов 
в раковых клетках.

Липиды – основные макромолекулы, выпол-
няющие ряд функций: строительную (основные 
компоненты биологических мембран), энергети-
ческую, запасающую (образуют энергетический 
резерв организма), обменную, они также влияют 
на проницаемость биологических мембран, уча-
ствуют в передаче нервного импульса, создании 
межклеточных контактов и др. [10]. В онкоге-
незе липиды необходимы в роли строительных 
материалов клеточной мембраны для быстрой 
пролиферации клеток и в качестве сигнальных 
молекул (фосфатидилинозитол, фосфатидная 
кислота, диацилглицерин-ацилтрансфераза) [5]. 
Для формирования мембран опухолевых клеток 
необходимо большое количество строительного 
материала в виде фосфолипидов и холестерина. 
Синтез ЖК начинается с образования ацетил-
коэнзима А (ацетил-КоА). Пируват, образую-
щийся в результате активного аэробного гли-
колиза в митохондриях, подвергается окисли-
тельному декарбоксилированию с образованием 
ацетил-КоА. Далее из ацетил-КоА посредством 
нескольких превращений через карбоксилирова-
ние ацетил-КоА-карбоксилазой образуется мало-
нил-КоА. Дальнейший синтез ЖК осуществля-
ется через мультиферментный комплекс. 

При злокачественных опухолях наблюда-
ется повышение активности ферментов, уча-
ствующих в образовании ЖК: цитрат-синтазы 
и АТФ  – цитратлиазы, синтазы ЖК [11–14]. 
Известно, что уровни синтазы ЖК в сыворотке 
крови повышаются не только при РПЖ, но и 
при хронических панкреатитах. После хирурги-
ческого лечения РПЖ (панкреатической резек-
ции) уровни синтазы ЖК снижаются [15]. Так-
же у больных РПЖ повышена экспрессия гена 
синтазы ЖК, высокие уровни которой ассоци-
ируются с плохим прогнозом заболевания [13, 
14, 16]. Блокирование липогенных ферментов 
снижает клеточную пролиферацию и злокаче-
ственность рака [17].

Усиление липогенеза является основным 
отличительным признаком почти всех видов 
рака и необходимо для трансформации клеток 
и прогрессии рака. В исследовании K.  Nishi и 
соавт. (2016) показано влияние ингибирования 
синтеза липидов в клетках РПЖ на их проли-
ферацию и в целом на жизнеспособность че-
ловека: 5-(тетрадецилокси)-2-фуранкарбоновая 
кислота – ингибитор ацетил-КоА-карбоксилазы 
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и синтазы ЖК – индуцирует апоптоз раковых 
клеток посредством истощения запасов ЖК 
[18]. Повышенная потребность раковых клеток 
в ЖК реализуется не только путем усиления ли-
погенеза de novo (до 93 % от общего содержания 
клеточных липидов при некоторых видах рака) 
[19], но и путем усвоения экзогенных ЖК [20]. 
Раковые клетки используют поступающие с пи-
щей производные ЖК для синтеза фосфолипи-
дов [20, 21], а высокое диетическое потребление 
жиров в настоящее время рассматривается как 
потенциальный фактор риска некоторых злока-
чественных опухолей [22]. 

Известно, что среди факторов риска рака 
диета играет фундаментальную роль, а липиды 
являются основными ее компонентами, кото-
рые связаны с увеличением числа случаев рако-
вых заболеваний, в частности молочной желе-
зы, толстой и прямой кишки, яичников и рака 
предстательной железы [23]. В последнее время 
активно изучают влияние пищевых факторов, 
в частности фолатов, жиров, холестерина, на 
развитие и прогрессирование РПЖ. В экспери-
ментах получены данные о наличии ассоциации 
высокого потребления ненасыщенных жиров с 
риском РПЖ [24, 25]. В эпидемиологических 
исследованиях R.  Stolzenberg-Solomon, J.  Chan, 
A. Thiébaut показано влияние повышенного по-
требления жиров на риск РПЖ [26–28]. В не-
скольких исследованиях выявлены положитель-
ные ассоциации между РПЖ и потреблением 
продуктов с высоким содержанием насыщенных 
жиров, холестерина, таких как красное мясо, 
яйца и молочные продукты [29, 30]. Однако в 
других исследованиях не подтвердили взаимо
связи диеты с повышенным содержанием жиров 
и риском развития РПЖ [31–33]. Так, в мета-
анализе 6 проспективных и 13 контролируемых 
исследований не обнаружено независимой связи 
между потреблением жира и риском РПЖ [34], 
таким образом, возможность ассоциации между 
диетическим потреблением жира и риском раз-
вития РПЖ требует дополнительного изучения. 

Влияние потребления холестерина на риск 
РПЖ изучали в нескольких эпидемиологиче-
ских исследованиях. В исследовании «случай–
контроль» Y.  Lin и соавт. повышенное потре-
бление холестерина коррелировало с двукрат-
ным увеличением риска РПЖ [35]. J.M.  Chan 
(2007) также показал ассоциацию между риском 
РПЖ и потреблением продуктов с повышен-
ным содержанием в пище общего жира (odds 
ratio OR = 1,6; 95 % CI: 1,2–2,1) и холестерина 
(OR = 1,5, 95 % CI: 1,1–2,0, все p-trends ≤ 0,02) 
[27]. J.  Hu и соавт. (2012) подтвердили связь 
уровня холестерина в пище с повышенным ри-
ском развития РПЖ [36]. В более ранних иссле-

дованиях «случай–контроль» G.R. Howe (1990), 
H.B.  Bueno de Mesquita (1991) не обнаружена 
связь между потреблением холестерина и ри-
ском развития РПЖ [37, 38]. E. Lucenteforte в 
2010 г. также не получил данных о влиянии по-
требления холестерина на риск РПЖ [39]. 

В метаанализе X. Chen и соавт. (2015) про-
анализированы 19 европейских, азиатских и се-
веро-американских исследований, посвященных 
изучению ассоциации потребления холестерина 
с риском РПЖ, и показано, что потребление 
холестерина и повышение уровня сывороточ-
ного холестерина могут быть связаны с риском 
РПЖ: обнаружен достоверный рост относитель-
ного риска (rr) панкреатической карциномы у 
лиц с высоким и низким потреблением холесте-
рина (RR = 1,31, 95 % CI : 1,10–1,56, p = 0,01) 
[40]. В метаанализе J. Wang (2015) подтверждена 
положительная ассоциация содержания холесте-
рина в пище с относительным риском РПЖ в 
исследованиях, проведенных в Северной Аме-
рике (RR = 1,275, 95 % CI 1,058–1,537), но не 
в Европе (RR  =  1,149, 95  % CI 0,863–1,531). 
В  этом же исследовании не обнаружено зна-
чимой связи между уровнем триглицеридов в 
сыворотке крови и риском РПЖ: RR  =  1,003, 
95 % CI 0,86–1,17 [41]. 

При изучении патогенетических механиз-
мов канцерогенеза появляется все больше до-
казательств, что ожирение, связанное с повы-
шенной концентрацией в крови ЖК, модули-
рует риск и прогноз некоторых видов рака [3, 
42]. Существуют клинические и эпидемиоло-
гические доказательства влияния ожирения на 
риск РПЖ. В работе И.Н. Григорьевой и соавт. 
(2017) по результатам анкетирования у боль-
ных РПЖ индекс массы тела Кетле (ИМТ) до 
болезни составлял в среднем 31,2±6,1 кг/м2, в 
частности, избыточную массу тела и ожирение 
до болезни отмечали 26,5 и 61,8  % больных 
РПЖ соответственно [43]. Значительное сниже-
ние массы тела за последние полгода отметили 
85,3 % больных РПЖ, в среднем на 15,5±8,9 кг. 
Снижение массы тела у большинства больных 
РПЖ, вероятно, связано с метаболической 
трансформацией в раковых клетках, которая 
направлена на удовлетворение высокой потреб-
ности в энергии и строительном материале для 
осуществления быстрой пролиферации опухо-
левых клеток. Но при этом в группе больных 
РПЖ на момент оперативного вмешательства не 
было лиц с недостаточной массой тела, что со-
гласуется с общепризнанным мнением о значи-
мости ожирения как фактора риска РПЖ [43]. 

Показано, что увеличение ИМТ на 5 кг/м2 
повышает риск развития РПЖ на 12 % (на 16 и 
10 % у мужчин и женщин соответственно) [44]. 
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В обзоре G.  Preziosi (2014) показано, что туч-
ные люди имеют относительный риск развития 
РПЖ в 1,19–1,47 выше по сравнению с лица-
ми с нормальной массой тела [45]. Ожирение 
не только связано с риском развития РПЖ, но 
и со снижением выживаемости при РПЖ в зре-
лом возрасте: риск смерти от РПЖ повышается 
на 11  % на каждые 5 единиц прироста ИМТ 
[46]. Однако несколько исследований не под-
твердило значимой роли ИМТ при РПЖ или 
обнаружило, что значение ИМТ находится в за-
висимости от других факторов риска: курения 
или пола [47, 48].

Существуют данные, что, помимо липоге-
неза, раковые клетки могут использовать ЖК, 
присутствующие в крови (полученные из липо-
протеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и хиломикронов или из жировой ткани). Не-
которые исследования показали, что гиперхоле-
стеринемия является потенциальным фактором 
риска для развития РПЖ [49]. В исследовании 
R.Z.  Stolzenberg-Solomon (2002) не было выяв-
лено существенных ассоциаций гиперхолестери-
немии и РПЖ [50].

Процессы пролиферации и метаболизма ра-
ковых клеток имеют общие регуляторные пути 
[51]. Мутации гена TP53 (ген-супрессор опухо-
ли, кодирует белок р53, обнаруживается в 50 % 
раковых опухолей) влияют на метаболизм рако-
вых клеток через взаимодействие с транскрип-
ционным фактором, белком-1с, связывающим 
регуляторный элемент стерола (SREBP1с), и 
гуанидинацетат-N-метилтрансферазой, повышая 
тем самым экспрессию ключевых генов, уча-
ствующих в синтезе ЖК, холестерина и ингиби-
рования окисления жирных кислот, увеличивая 
синтез липидов [52]. KRAS, как протоонкоген 
(нормальный клеточный ген, способный в  ре-
зультате  соматической  мутации  или транспози-
ции приобретать свойства онкогена) из семейства 
белков Ras, кодирует гуанозинтрифосфат-связы-
вающий белок, который является посредником 
различных клеточных функций, таких как про-
лиферация, выживание клеток, подвижность и 
ремоделирование цитоскелета [53]. KRAS также 
влияет на метаболизм клеток через подавление 
ключевых метаболических ферментов цикла 
Кребса и увеличение использования глутамина 
путем преобразования его в оксалоацетат в ци-
тозоле с последующим синтезом ЖК [5]. 

Ген KRAS регулирует многочисленные фер-
менты, участвующие в катаболизме глютамина, 
направляя глюкозу в сторону гликолиза и пен-
тозофосфатного цикла, ответственного за гли-
козилирование белка и продукцию рибозы [54]. 
Мутация KRASG12D приводит к мутациям в ре-
гулируемых метаболических ферментах, а это, в 

свою очередь, – к активации метаболизма глю-
козы и глутамина за счет усиления активности 
изоцитратдегидрогеназы (ИДГ) и потери актив-
ности фумаратгидратазы (ФГ) и сукцинатдеги-
дрогеназы (СДГ) [55, 56]. ИДГ, ФГ и СДГ яв-
ляются основными ферментами, участвующими 
в цикле трикарбоновых кислот (Кребса).

В норме скорости гликолиза и цикла Кребса 
тесно связаны не только через ингибирование 
гликолиза высокими уровнями АТФ и НАДН, 
но также и концентрацией цитрата. Цитрат, 
первый продукт цикла Кребса, – важный алло-
стерический ингибитор фосфофруктокиназы-1, 
гликолитического фермента [57]. Цитрат уча-
ствует в  синтезе ЖК и стеролов [58]. Пируват, 
как и ацетил-КоА, как показано выше, участву-
ет в цикле Кребса, так что цикл Кребса участ
вует и в катаболизме жиров [5, 59]. 

 KRAS, вместе с MYC и HIF1α, увеличива-
ет потребление глюкозы и глутамина в качестве 
субстратов для синтеза ЖК и напрямую регу-
лирует липогенез. Насыщенные и полиненасы-
щенные ЖК стимулируют рост опухоли путем 
up-regulation некоторых онкогенных факторов. 
ЖК, встроенные в фосфолипиды (вместе с каве-
олином-1), участвуют в ремоделировании струк-
туры раковых клеточных мембран. Аналогично 
другим злокачественным опухолям, перепро-
граммирование метаболизма липидов при РПЖ 
тесно связано с развитием опухоли, ее ростом и 
прогрессией. Гипоксия, активность онкогенных 
факторов или недостаток супрессоров опухоли 
приводят к значительным изменениям в био-
синтезе и метаболизме липидов [5]. Синтаза 
ЖК (FASN) – наиболее изученный фермент, 
участвующий в липидном обмене при РПЖ. Ее 
высокая активность в клетках РПЖ ассоции-
руется не только с плохим прогнозом, но и с 
повышенной устойчивостью к химио- или луче-
вой терапии. Поскольку липогенная активность 
в клетках РПЖ выше, чем в нормальных клет-
ках, фармакологическое ингибирование FASN 
и других липогенных ферментов представляется 
возможной терапевтической мишенью. Так, при 
РПЖ препарат С75, некоторые флавоноиды и 
метформин являются перспективными кандида-
тами в качестве противоопухолевых средств [5].

В качестве свидетельства в пользу значи-
мости нарушений липидного обмена при РПЖ 
интересные данные получены при использова-
нии аторвастатина в качестве противоопухоле-
вого средства при канцерогенезе поджелудочной 
железы [60]. Статины широко применяются для 
лечения гиперхолестеринемии как конкурентные 
ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, основного ли-
митирующего фермента в мевалонатном пути 
синтеза холестерина. Мевалонат трансформиру-
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ется в геранилпирофосфат, далее – в фарнезил-
пирофосфат, в завершение образуются сквален 
и, наконец, холестерин. мевалоновая кислота 
является предшественником для биосинтеза не-
скольких основных конечных продуктов, в том 
числе изопреноидов, таких как фарнезил и гера-
нилгеранил, участвующими в пренилации белка, 
т.е. посттрансляционной липидной модифика-
ции [61, 62]. Эти процессы влияют на широкий 
диапазон путей сигнальной трансдукции, вклю-
чая рост клетки, дифференциацию, поддержа-
ние клеточного цитоскелета и закрепления на 
клеточных мембранах [63]. Пренилация пред-
ставляет собой класс модификаций липидов, 
включающий ковалентное присоединение либо 
фарнезил- (15-углеродных), либо геранилгера-
нил- (20-углеродных) изопреноидов к остаткам 
цистеина около С-концевого фрагмента бел-
ков.  Известные пренилированные белки вклю-
чают онкогены p21ras, Ras и Ras-связанные 
низкомолекулярные GTP-связывающие белки 
(G-белки) и др.  RAS-белки являются наиболее 
изученными субстратами для пренилации [64]. 
Пренилация способствует мембранным взаи-
модействиям большинства этих белков, что не-
удивительно, учитывая гидрофобность липидов 
[63].  Так, Ras-белки требуют пренилации для 
его размещения на мембране и активизации 
[60]. Например, пренилация является «прикреп
ляющим» механизмом Kras-белка к клеточной 
мембране; другими словами, выявление Kras-
белка, «заякоренного» в определенном месте 
мембраны, является важным биомаркером пре-
нилированного Kras-белка [60]. Пренилация 
белка вызывает его неправильную локализацию, 
обеспечивая первую демонстрацию специфиче-
ского пренилированного белка как онкогена [65]. 

Члены семейства RAS-белков, обычно пре-
нилированные и мутировавшие формы RAS, 
особенно KRAS, делают вклад более чем в 30 % 
случаев всех раков человека [66]. Мутации в 
гене kras являются наиболее распространен-
ными генетическими изменениями при РПЖ 
[60]. Предотвращение пренилации онкогенов 
Ras отменяет способность к их злокачествен-
ной трансформации [67]. Таким образом, по-
мимо снижения уровня холестерина, таргетинг 
на пренилацию белков статинами, такими как 
аторвастатин, является весьма возможным меха-
низмом для ингибирования онкогенной актив-
ности Kras и рака, в частности, может служить 
химиотерапевтическим средством против канце-
рогенеза поджелудочной железы. В противоопу-
холевой терапии среди анти-RAS-стратегий уже 
разработаны фармакологические ингибиторы 
пренилации и пост-пренилации (например, ин-
гибитор фарнезилтрансферазы R115777), пред-

назначенные для предотвращения связи RAS-
белков с плазматической мембраной [66]. 

Таким образом, РПЖ является мультифак-
ториальным заболеванием: факторы риска, та-
кие как ожирение, генетические аберрации, на-
рушение клеточного метаболизма, в том числе 
липидного, и их взаимодействия повышают 
риск этого заболевания. 
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LIPID METABOLISM DISORDERS In PANCREATIC CANCER

I.N. Grigorieva1,2, O.V. Efimova1, T.I. Romanova1 

1Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of Federal Reseach  
Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
2Novosibirsk State National Research University  

630090, Novosibirsk, Pirogov str., 2
3City Clinical Hospital N 7  

630005, Novosibirsk, Olga Zhilina, 90а

In pancreatic cancer (PC) proved the role of obesity not only as a PC risk factor, but also as 
a factor associated with reduced survival in PC in adulthood. In PC is marked by increased lipogen-
esis: an increased need of cancer cells in the fatty acid (FA) is implemented not only by increasing 
lipogenesis de novo, but also by the exogenous FA assimilation, although several meta-analyses have 
not confirmed the importance of dietary fat in increasing the PC risk. Metabolic reprogramming of 
cancer cells is aimed at ensuring the rapid proliferation of tumor cells: the transition to aerobic gly-
colysis, increased expression of enzymes involved in the FA formation (citrate-synthase, ATP-citrate 
lyase and FA synthase – FASN), due to a mutation of the gene TP53. As therapeutic agents in PC 
offer to inhibit FASN, and also impact prenylation and post-prenylation of oncogenes, in particular, 
KRAS, known as drugs, given the pleiotropic effect of atorvastatin and newly synthesized inhibitor 
farnesyltransferase R115777. 

Keywords: lipid metabolism, pancreatic cancer, gene TP53, KRAS, fatty acids.

Статья поступила 3 августа 2017 г., 
принята в печать 2 октября 2017 г.


