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Резюме

Цель. Оценить клинико-диагностическое значение фибронектина (ФН) в сочетании с новыми подходами к ком-
пьютерной томографии в дифференциальной диагностике рака поджелудочной железы (РПЖ) и хронического 
панкреатита (ХП).

Материалы и методы. Обследовано 49 пациентов, средний возраст 51,9+13,9 лет (30–82 лет), из них 29 (59,2%) м., 20 
(40,8%) ж., разделенных на группы: РПЖ (n=17, 34,6%) — все морфологически верифицированы, 2 — ХП с панкреоне-
крозом в анамнезе (ХППН) и длительностью заболевания до 5 лет (n=16, 32,7%), 3 — хронический кальцифицирую-
щий панкреатит (ХКП), с длительностью заболевания более 5 лет (n=16, 32,7%). Всем пациентам выполнена мульти-
срезовая компьютерная томография (МСКТ) брюшной полости с внутривенным контрастированием и определена 
концентрация ФН с помощью ИФА. По данным МСКТ вычисляли медиану градиента плотности между опухолью 
и интактной тканью (М

grad
). Корреляционные связи (КС) изучались с помощь коэффициента корреляции Пирсона (r

p
).

Результаты. Среднее значение М
grad

 и концентрации ФН во всех группах: РПЖ — 28,1+2,6, р=0,0001, ХППН — 
14,9+2,4, р=0,07, ХКП — 13,3+0,7, р = 0,08 — для М

grad
 и 239,8+30,1, p=0,8, 243,5+33,8, p=0,7, 227,2+34,3, p=0,8 для 

уровня ФН, соответственно. Получено значение М
grad

, пороговое для РПЖ, равное 20 (р=0,0001). Выявлена сильная 
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положительная КС между значением М
grad

 и наличием РПЖ (r
p
=0,63; р = 0,0001). Отсутствует статистически значимая 

КС концентрации ФН с наличием РПЖ (r
p
=0.04, p=0,8), ХППН (r

p
=0,06, p=0.7) и ХКП (r

p
= –0,03, p=0,8).

Выводы. Определение М
grad

 является информативным показателем для дифференциальной диагностики РПЖ и ХП. 
Статистически значимая КС между концентрацией ФН в крови и наличием у пациента РПЖ, ХППН или ХКП, а также со 
значением М

grad
 отсутствует.

Ключевые слова: хронический панкреатит, рак поджелудочной железы, фибронектин, медиана градиента плотности

Summary

Aim. To assess signifi cance of serum fi bronectin and new approaches of computed tomography for pancreatic cancer and 
chronic pancreatitis diff erential diagnosis.

Material and methods. Data of 49 patients with pancreatic lesions who underwent multislice computed tomography 
(MSCT) with intravenous contrast enhancement and serum fi bronectin (FN) evaluation in 2018 were analyzed. There were 
29 (59.2%) males and 20 (40.8%) female patients, mean age 51.9+13.9 (30–82). All patients divided in 3 groups: 1 — with 
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) — 17 p., 34.6%, 2 — chronic pancreatitis with previous pancreonecrosis 
(CPPN) — 16 p., 32.7%, 3 — chronic calcifying pancreatitis (CCP) — 16 p., 32.7%. All cases of PDAC were pathologically 
proved. We calculated median of enhancement gradient between region of interest and intact parenchyma (М

grad
) based 

on MSCT results. Pearson’s correlation coeffi  cient (r
p
) was calculated for correlation assessment.

Results. We assessed mean М
grad

 and mean serum FN rate in all three groups: PDAC — 28.1+2.6, р=0.0001, CPPN — 
14.9+2.4, р=0.07, CCP — 13.3+0.7, р = 0.08 for М

grad
, and 239.8+30.1, p=0.8, 243.5+33.8, p=0.7, 227.2+34.3, p=0.8 for serum 

FN rate, respectively. There was statistically signifi cant strong correlation of М
grad

 in patients with PDAC (r
p
=0.63, p=0.0001). 

We revealed cut-off  point of М
grad

 value for PDAC that was 20 (p=0.001). There were no statistically signifi cant correlations 
of serum FN rate in all groups (PDAC r

p
=0.04, p=0.8; CPPN r

p
=0.06, p=0.7; CCP r

p
= –0.03, p=0.8).

Conclusion. Mgrad evaluation based on MSCT is an informative marker for diff erential diagnosis between PDAC and chronic 
pancreatitis, high rates of М

grad
 positively correlate with PDAC existence. There was no correlation between serum FN rate 

and existence of PDAC, CPPN or CCP revealed.

Keywords: chronic pancreatitis, pancreatic cancer, fi bronectin, median of enhancement gradient

Введение

Основными заболеваниями поджелудочной желе-
зы являются острый и хронический панкреатит, 
рак поджелудочной железы (РПЖ). Хронический 
панкреатит (ХП) с длительностью заболевания 
более 10 лет является фактором риска развития 
РПЖ [1, 2]. До настоящего времени прогноз для 
пациентов с РПЖ остаётся крайне неблагоприят-
ным, с 5-летней выживаемостью на уровне 1–4% 
и медианой периода выживаемости 4–6 месяцев. 
Высокая смертность и низкая выживаемость свя-
зана с поздней диагностикой и неэффективно-
стью лечения. Большинству больных диагноз РПЖ 
ставят на стадии местно-распространенного или 
метастатического процесса [3, 4, 5].

Современная диагностика заболеваний подже-
лудочной железы (ПЖ), в том числе РПЖ, связана 
прежде всего с использованием и совершенство-
ванием методов визуализации: компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография, 
эндоcонография [6, 7].

Значение сывороточных онкомаркеров в ди-
агностике РПЖ в настоящее время оценивается 
как вспомогательное. Проведённые исследования 
СА 19–9 у 5115 пациентов различными методами 
показали, что результаты могут быть использо-
ваны только в сочетании с другими методами для 

дифференциального диагноза между РПЖ и хро-
ническим панкреатитом [8]. Онкомаркеры пред-
ставляют собой соединения, которые синтезиру-
ются в аномальных опухолевых клетках. Основные 
требования, предъявляемые к опухолевым марке-
рам: надёжность и воспроизводимость, высокая 
специфичность и чувствительность, прогности-
ческая значимость, корреляция с массой опухоли. 
В диагностике злокачественных образований ПЖ 
чаще всего используют маркеры: СА 19–9, РЭА, СА 
242. Однако, данные показатели имеют ограниче-
ния в трактовке результатов. Поэтому исследо-
вания, посвящённые поиску новых маркеров для 
диагностики РПЖ, являются в настоящее время 
актуальной проблемой [9].

Развитие фиброза ПЖ при ХП сопровождается 
секрецией, помимо коллагена, большого количе-
ство других компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса, среди которых важную роль играют 
фибронектин (ФН) – протеин внеклеточного ма-
трикса, десмин (протеин промежуточных фила-
ментов), а также матриксные металлопротеиназы 
и их ингибиторы [10–13].

ФН присутствует в ПЖ в нерастворимой форме 
в виде фибриллярной сети на клеточной поверх-
ности и во внеклеточном матриксе. ФН может 
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улучшать адгезию клеток и регулировать их 
апоптоз [14].

Установлено, что влияние печени на обмен ФН 
заключается в пополнении плазменного пула гли-
копротеида, так как она является основным местом 
синтеза ФН, и лишь небольшое его количество 
вырабатывается фибробластами, эндотелием сосу-
дов и другими видами клеток. В настоящее время 
достаточно хорошо исследовано клиническое зна-
чение ФН при шоке, сепсисе, ДВС-синдроме [15–19].

ФН в большом количестве выявляется в строме 
протоковой панкреатической аденокарциномы 
и способствует ангиогенезу опухоли. Для панкреа-
тической аденокарциномы характерно раннее ме-
тастазирование и резистентность к химиотерапии. 
Остается неясным, какие конкретно механизмы 
обусловливают колебания уровня ФН, наблюдае-
мые у больных РПЖ [20].

Строение стромы новообразования может 
иметь протективную роль в  патогенезе РПЖ, 
на что указывают некоторые фундаментальные 
исследования [21, 22]. Строма может влиять на 
эффективность неоадъювантной химиотерапии 
РПЖ, за счет затруднения доставки действующего 
вещества в опухоль и предотвращения развития 
лимфоцитарной инфильтрации ткани РПЖ [23].

В диагностической практике исследований ПЖ 
локальная гипертрофия и фиброз ПЖ может быть 

следствием панкреатита. Однако в этом случае 
необходимо провести дифференциальный диагноз 
со злокачественным образованием. Интраопе-
рационные морфологические данные не всегда 
позволяют точно определить природу очагового 
поражения ПЖ [24–26]. Таким образом, главным 
вопросом диагностики заболеваний ПЖ оста-
ется определение их принадлежности к злока-
чественному или доброкачественному процес-
су. На основании этих данных решается вопрос 
о своевременности и возможности радикального 
лечения при РПЖ и адекватности операции при 
хроническом панкреатите. При этом дифференци-
альная диагностика между РПЖ и ХП, особенно 
в случаях ХП после панкреонекроза представляет 
существенные сложности и часто неоднозначна 
[27]. Поэтому повышение точности оценки изме-
нений поджелудочной железы при выполнении 
МСКТ позволяет увеличить число радикальных 
операций и избежать повторных хирургических 
вмешательств, а также сократить алгоритм обсле-
дования больных с заболеваниями поджелудочной 
железы [28].

Целью настоящей работы явилась оценка кли-
нико-диагностического значения ФН в сочетании 
с новыми подходами к компьютерной томографии 
в дифференциальной диагностике рака поджелу-
дочной железы и хронического панкреатита.

Материалы и методы

Обследовано 49 пациентов в возрасте от 30 до 82 лет, 
средний возраст 51,9+13,9 лет, из них 29 (59,2%) 
мужчин и 20 (40,8%) женщин. Пациенты разделе-
ны на группы: 1 – РПЖ (17 пациентов, 34,6%) – все 
наблюдения морфологически верифицированы, 
2 – ХП с панкреонекрозом в анамнезе и длитель-
ностью заболевания до 5 лет (16 пациентов, 32,7%), 
3 – хронический кальцифицирующий панкреатит 
(ХКП), с длительностью заболевания более 5 лет 
(16 пациентов, 32,7%).

Методом ИФА определяли концентрацию ФН 
в плазме крови на анализаторе ChemWell с по-
мощью стандартного набора реактивов, фирмы 
Technoclone (Австрия). Уровень СА-19–9 исследова-
ли иммунохемилюминесцентным методом в сыво-
ротке крови на приборе Immulite 1000 реактивами 
фирмы Siemens (Германия).

Всем пациентам выполнена мультисрезовая 
компьютерная томография (МСКТ) с внутривен-
ным болюсным контрастированием. Исследования 
проведены на аппарате Aquilion CXL 128, алгорит-
мом реконструкции с толщиной среза 1 мм, шаг ре-
конструкции 1 мм. Для внутривенного болюсного 
контрастирования применялись неионные рент-
геноконтрастные препараты (КП), содержащие 
органически связанный йод (в составе неионного 
трийодсодержащего водорастворимого соедине-
ния), содержание йода 350 мг/мл. КП вводился 
со скоростью 3,5 мл/с, в объеме до 100 мл в зави-
симости от массы тела пациента. Исследования 

проводились по мультифазному протоколу, вклю-
чающему бесконтрастное исследование, артери-
альная (АФ), поздняя артериальная, венозная (ВФ) 
и равновесная фазы (РФ). Анализ полученных диа-
гностических изображений проводился с помощью 
лицензионного программного обеспечения Vitrea 
и RadiAnt Dicom Viewer.

На основании результатов МСКТ изучали состо-
яние микроциркуляторного русла, в качестве оце-
ночного показателя которого вычисляли значение 
медианы градиента накопления КП между пора-
женной и интактной паренхимой поджелудочной 
железы (Мgrad). Состояние микроциркуляторного 
русла оценивали по бесконтрастному исследова-
нию, АФ, ВФ и РФ (рис. 1). Измерения проводили 
в ограниченном участке, площадью 0,2–0,8 см2 в за-
висимости от размеров зоны интереса. Для расчета 
Мgrad использовалось лицензионное программное 
обеспечение Microsoft  Excel.

В рамках статистической обработки получен-
ных данных проведен парный корреляционный 
анализ с вычислением коэффициента корреля-
ции Пирсона (ККП), определение достоверности 
и оценка значимости межгрупповых различий 
проводилась с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA), доверительный интервал (ДИ) составил 
95%, различия считались статистически значи-
мыми при р < 0,05. Весь комплекс статистической 
обработки проводился с помощью лицензионного 
программного обеспечения SPSS.
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Результаты и обсуждение

Характер изменения рентгеновской плотности тка-
ней при внутривенном контрастировании отража-
ет особенности строения и васкуляризации тканей, 
а также состояние микроциркуляторного русла [29, 
30]. Однако денситометрические характеристики 
зависят не только от морфофункциональных осо-
бенностей органов и тканей, но и от целого ряда 
технических аспектов, связанных с обработкой 
данных и измерением коэффициента ослабления 
рентгеновского излучения. В связи с этим для 
устранения возможных искажений применялся 
расчет Мgrad.

Результаты оценки медианы градиента нако-
пления КП паренхимой ПЖ и концентрации ФН 
представлены в таблице 1. Значения Мgrad стати-
стически значимо отличились в группе 1, в отли-
чие от групп 2 и 3, где достоверных различий не 
выявлено. Это может свидетельствовать в пользу 
высокой эффективности использования значения 
Мgrad для дифференциальной диагностики между 
РПЖ и ХП, в том числе в сложных случаях раз-
вития РПЖ на фоне измененной паренхимы, за 
счет предшествующих эпизодов панкреонекроза. 
Статистически значимые отличия в показателях 
концентрации ФН отсутствуют во всех исследо-
ванных группах.

В результате анализа полученных данных, эм-
пирически выявлено значение Мgrad, пороговое 
для РПЖ: значения Мgrad > 20 статистически зна-
чимо (p = 0,0001) были у пациентов с верифи-
цированным РПЖ (группа 1), значения Мgrad < 
20 чаще были у пациентов из группы 2 и 3. Ре-
зультаты сравнения частот различных значений 
представлены в виде диаграмм размаха частот 
значений Мgrad и концентрации ФН (рис. 2). На 
рис. 2а горизонтальной линией показано поро-
говое значение Мgrad.

Применение МСКТ с внутривенным контра-
стированием для оценки состояния как тканей 
ПЖ, так и РПЖ нашли свое отражение в ряде ра-
бот. Однако большинством авторов применялся 
расчет нормализованного соотношения контра-
стирования опухоли и артериальной крови. Этот 
показатель рассчитывается по данным денсито-
метрического анализа опухоли и крови в аорте 
в позднюю АФ и ВФ [29]. Описана положительная 
корреляционная связь между значением норма-
лизованного соотношения контрастирования 
и плотностью стромы опухоли [21, 31]. Указаний 
на использование методики расчета Мgrad для про-
ведения дифференциальной диагностики РПЖ 
и ХП, применяемой нами, в научной литературе 
не обнаружено.

Интенсивность накопления контрастного препа-
рата опухолью и интактной тканью ПЖ во многом 
обусловлена стромальной тканью, что подтвержда-
ется рядом исследователей [21].

Для уточнения значения Мgrad и концентрации 
ФН в крови каждого из указанных факторов про-
веден парный корреляционный анализ. Результаты 

приведены в таблице 2. Для сравнения приведены 
результаты уровня известного онкомаркера РПЖ 
СА-19–9.

Значения ККП, приведенные в таблице 2, сви-
детельствуют о наличии сильной положитель-
ной корреляционной связи между значением 
Мgrad и наличием у пациента РПЖ (ККП = 0,63; р 
= 0,0001). При этом сила корреляционной связи 
между концентрацией СА19–9 в крови (ККП = 
0,55; р = 0,001) ниже чем между значением Мgrad 
и наличием у пациента РПЖ. Корреляционная 
связь между значением Мgrad и наличием у паци-
ента ХП с панкреонекрозом в анамнезе и ХКП 
отрицательная, то есть более низким значения 
Мgrad соответствует большая вероятность наличия 
у пациента указанных патологических состояний. 
Статистическая значимость корреляционной связи 
между значением Мgrad и наличием у пациента ХКП 
более высокая по сравнению с группой пациентов, 
страдающих ХП с панкреонекрозом в анамнезе. 
Корреляционная связь концентрации ФН в крови 
с наличием РПЖ, ХКП и ХП с панкреонекрозом 
в анамнезе достаточно низкая и статистически 
не значимая. Что не позволяет использовать этот 
показатель в качестве надежного признака для 
дифференциальной диагностики.

Точечный график совместного распределения 
(рис. 3) показывает независимый характер рас-
пределения значений Мgrad и значений концен-
трации ФН. Это подтверждается отсутствием 
корреляционной связи между двумя показателя-
ми (ККП=0,053; р=0,7). Множество наблюдений 
в группе пациентов с РПЖ распределены в верхней 
части координатной плоскости, что соответству-
ет более высоким значениям Мgrad, относительно 
значений концентрации ФН они распределены 
достаточно равномерно. При этом наблюдения 
в группах пациентов 2 и 3 расположены линейно 
относительно значений Мgrad и распределение по 
значениям уровня ФН равномерное с тенденцией 
к значениям меньшим 250 мкг/мл.

Предполагается стимулирующая роль ФН 
в местном и отдаленном распространении РПЖ [31, 
32]. В связи с этим проанализирована значимость 
статистических связей между местным (перива-
скулярным и периневральным) распространением 
РПЖ, определяемым рентгенологически и мор-
фологически, вторичным поражением регионар-
ных лимфатических узлов и наличием метастазов 
в печени с показателем концентрации ФН в крови 
пациентов.

При оценке ККП выявлено отсутствие статисти-
чески значимых корреляционных связей между 
концентрацией ФН и местным распространением 
РПЖ (ККП = –0,063; р = 0,7), регионарной лим-
фаденопатией (ККП = –0,1; р = 0,6) и метастазами 
в печень (ККП = –0,009; р = 0,9). Наличие сопут-
ствующих воспалительных изменений при РПЖ 
не коррелирует с концентрацией ФН (ККП = 0,08; 
р = 0,7).
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Как матриксная, так и плазменная формы фи-
бронектина участвуют в процессе миграции и ад-
гезии эпителиальных и мезенхимальных клеток. 
ФН обнаруживается в строме карцином и может 
являться маркером ангиогенеза, в том числе при 
развитии опухолевого процесса. Однако в наших ис-
следованиях плазменный уровень ФН достоверно не 
отличался в группах больных ХП и РПЖ. Возможно, 
при РПЖ клиническое значение имеет матриксная 
форма ФН, которую необходимо определять непо-
средственно в ткани ПЖ. Уточнение соотношения 
между матриксной и плазменной формами ФН даст 
возможность использовать ФН как прогностиче-
ский фактор распространения РПЖ.

В связи со значимой ролью десмопластических 
элементов в развитии РПЖ дальнейшее изучение 
роли ФН и взаимодействия с другими белками 
стромы опухоли и периопухолевой ткани позво-
лит найти более эффективные способы ранней 
диагностики, а также своевременного определе-
ния чувствительности РПЖ к лекарственному 
лечению [21, 33]. В полной мере диагностический 
потенциал стромальных белков раскрывается при 
анализе генетической регуляции функционирова-
ния стромальных элементов, что в конечном итоге 
может повысить точность прогноза течения РПЖ 
и улучшить результаты лекарственного лечения 
при распространенном РПЖ [23, 34].

Выводы

Статистически значимые корреляционные связи 
между концентрацией ФН и развитием РПЖ, ХКП 
и ХП с панкреонекрозом в анамнезе, а также мест-
ным распространением РПЖ и метастазированием 
РПЖ в печень отсутствуют. В связи с этим пока-
затель концентрации ФН в крови не может быть 
использован для проведения дифференциальной 
диагностики РПЖ и ХП.

Повышение значения Мgrad статистически значи-
мо коррелирует с наличием у пациента РПЖ; низкие 
значения Мgrad статистически близкие к значимым 
определяются у пациентов с ХКП и ХП с панкре-
онекрозом в анамнезе. МСКТ с внутривенным 

контрастированием и последующей оценкой зна-
чения Мgrad может использоваться для проведения 
дифференциальной диагностики РПЖ и ХП, в том 
числе при ХП с панкреонекрозом в анамнезе. Ста-
тистически значимая корреляционная связь меж-
ду значением Мgrad и концентрацией ФН в крови 
отсутствует.

В целях усовершенствования дифференциаль-
ной диагностики РПЖ и ХП планируется поиск 
дополнительных биохимических маркеров РПЖ, 
а также дальнейшее изучение возможностей не-
инвазивной оценки микроциркуляторного русла 
с помощью методов лучевой диагностики.
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Рисунок 2.
Figure 2.

Рисунок 3.
  Figure 3.

Рисунок 1.
Компьютерные томограммы 
с внутривенным болюс-
ным контрастированием, 
аксиальная плоскость (а – 
бесконтрастное исследова-
ние, б – АФ, в – ВФ, г – РФ). 
Пример денситометриче-
ского анализа результатов 
МСКТ.

Figure 1.
Computed tomography with 
contrast enhancement, axial 
plane (a – non-contrast study, 
b – arterial phase of enhance-
ment, c – venous phase of 
enhancement, d – equilibrium 
phase of enhancement). An 
example of density analysis.

Диаграммы размаха частот значений Мgrad (а) и концентрации ФН в крови (б) по 
отношению к РПЖ.

Box plots of Мgrad (а) and serum FN (b) variability in patients with pancreatic cancer.

Совместное распределение значений 
Мgrad и концентрации ФН в крови в за-
висимости от заболевания; каждой точке 
соответствует отдельное наблюдение.

Scatter plot of Мgrad and serum FN values in 
patients with pancreatic cancer (red), chronic 
pancreatitis with previous pancreonecrosis 
(green) and chronic calcifying pancreatitis (blue).

Концентрация фибронектина в крови
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