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Цель. Разработать программу неинвазивной оценки активности воспаления и степени фиброзной 
трансформации поджелудочной железы при хроническом панкреатите.

Материал и методы. У 86 пациентов проведено сопоставление результатов биохимических, иммуно-
логических и соноэластометрических обследований с данными морфологической оценки биоптатов подже-
лудочной железы (ПЖ), полученных во время хирургических вмешательств в связи с осложнениями хрони-
ческого панкреатита (ХП). Возраст пациентов от 26 до 76 лет, мужчин было 69 (80,2%), женщин 17 (19,8%). 

Результаты. У 86 пациентов были выполнены следующие оперативные вмешательства: у 27 (31,3%) 
– симптоматические операции как первый этап хирургического лечения (наружное дренирование псевдо-
кист, обходные анастомозы и др.), у 16 (18,7%) – дренирующие операции (цистогастро-, цистоеюно-, ци-
стопанкреато-, панкреатоеюностомия), у 43 (50,0%) – резекционно-дренирующие (операции Фрея, Бегера 
и гибридные модификации) и резекционные (дистальные резекции ПЖ). 

По данным ROC-анализа неинвазивной оценки активности воспаления установлена высокая чув-
ствительность и специфичность PMN-elastase (83,3% и 92,9%) и соотношения TNF-α/IL-10 (91,7% и 
84,6%), оценки степени фиброзной трансформации ПЖ – соотношения оксипролин белковосвязанный 
(НPp/b) / оксипролин свободный (НPf) – НPp/b/НPf  (93,3% и 88,9%) и TNF-α/TGF-β1 (87,8% и 81,8%), 
оценки степени фиброзной трансформации ПЖ по данным соноэластометрии анатомических отделов ПЖ 
– головки (83,3% и 88,9%)  и  тела ПЖ (81,8% и 76,9%) , оценки активности воспаления в головке ПЖ при 
ранней (73,3% и 80,0%) и поздней (87,5% и 100,0%) степенях фиброза ПЖ при ХП.

Заключение. Таким образом, показатели PMN-elastase, соотношений TNF-α/IL-10 НPp/b/НPf, 
TNF-α/TGF-β1, соноэластометрии головки и тела ПЖ в оценке степени фиброзной трансформации и 
активности воспаления ПЖ позволили установить валидность каждого из методов исследований и исполь-
зовать их как диагностические неинвазивные маркеры морфологического состояния ПЖ при ХП.

Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, фиброзная трансформация, актив-
ность воспаления, неинвазивные маркеры 

Objectives. To work out the program of non-invasive assessment of inflammation activity and fibrous 
transformation degree of the pancreas at  chronic pancreatitis. 

Methods. The comparison analysis of biochemical, immunological and sonoelastometric results with those of 
morphological assessment of the pancreatic biopsies obtained during surgical interventions due to the complications 
of chronic pancreatitis had been carried out in 86 patients. Age of patients varied from 26 up to 76, there were 69 
(80,2%) males and 17 (19,8%) females.

Results. The followings operative interventions had been performed in 86 patients: in 27 (31,3%) – 
symptomatic operations as the first stage of surgical treatment (external drainage of pseudocysts, gastroenteric bypass 
and others), in 16 (18,7%) – drainage operations  (cystogastro-, cystojejuno-, cystopancreatico-, pancreatico-
jejunostomy), in 43 (50,0%) – resection-drainages  (Beger's and Frey's procedures so as hybrid modifications) and 
resections (distal resections of the pancreas). 

According to ROC analysis of the non-invasive assessment of inflammation activity, the high sensitivity 
and specificity were typical for PMN-elastase (83,3% and 92,9%) and the ratio of TNF-α / IL-10 (91,7% and 
84,6%), the evaluation of the fibrotic transformation degree of the pancreas – the ratio between protein-bonded 
hydroxyproline (HPр/b) and free hydroxyproline (HPf) – HPp/b / HPf (93,3% and 88,9%) and TNF-α/TGF-β1 
(87,8% and 81,8%), the estimation of  the severity of the fibrotic transformation according to the sonoelastometric 
images of anatomical parts of the pancreas – a head (83,3% and 88,9%) and a body (81,8% and 76,9%), the 
valuation of inflammation activity  in the head of pancreas at the early (73,3% and 80,0%) and later (87,5% and 
100,0%) degrees of pancreatic fibrosis at cronic pancreatitis.

Conclusion. Thus, indices of PMN-elastase, the ratio of TNF-α/IL-10, НPp/b/НPf, TNF-α/TGF-β1, 
sonoelastometry of pancreatic head and body in assessing of fibrotic transformation degree and pancreatic 
inflammation activity allowed establishing validity of each research methods and  using them as diagnostic non-
invasive markers of the morphological state of the pancreas at chronic pancreatitis. 
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Введение

По современным представлениям, по-
нятие «хронический панкреатит» (ХП) обо-
значает хронический полиэтиологический 
воспалительно-дегенеративный процесс в 
поджелудочной железе (ПЖ), который харак-
теризуется достаточно длительным течением. 
Осложнения ХП являются результатом актив-
ного воспалительного процесса и воздействия 
активированных панкреатических ферментов 
на паренхиму и строму железы с прогрессиру-
ющей фиброзной трансформацией ее клеточ-
ных элементов, кальцификацией паренхимы, 
появлением псевдокист, развитием экзокрин-
ной, а позже и эндокринной панкреатической 
недостаточности [1]. Несмотря на прогрес-
сивное развитие современной фармакологии, 
остается неэффективным консервативное ле-
чение пациентов с ХП и его осложнений. Поэ-
тому, у 30-40% пациентов ХП [2] выполняются 
различные виды оперативных вмешательств на 
ПЖ, которые не всегда удовлетворяют хирурга 
и сопровождаются в 16,8-31,8% случаев после-
операционными осложнениями [3, 4].

В последнее время, в хирургическом ле-
чении осложнений ХП постепенно выраба-
тывается комплексная концепция, которая 
предусматривает увеличение количества па-
циентов с минимальным удалением объема 
железы, при наличии показаний к резекции, 
что снижает количество ранних и поздних 
послеоперационных осложнений, приводит 
к исчезновению или максимальному сниже-
нию болевого синдрома. При этом, эффек-
тивность хирургического лечения и выбор 
способа операции зависит от активности 
воспаления и тяжести морфологических на-
рушений, как в самой  железе, так и в при-
лежащих органах [5].

На сегодняшний день «золотым стандар-
том» в диагностике морфологических нару-
шений при ХП остается гистологическое ис-
следование биоптатов ПЖ, которое позволяет 
определить активность воспаления, степень 
фиброза, аутоиммунный, неопластический 
процесс в ткани ПЖ [6]. Однако из-за су-
щественных ограничений миниинвазивных 
пункционных диагностических вмешательств 
на ПЖ (получение малоинформативного ма-
териала, «ошибки попадания», риск ослож-
нений, сложности с динамическим наблюде-
нием) актуальным остается разработка более 

безопасных, неинвазивных, и чувствительных 
методов диагностики ХП, результаты которых 
тесно коррелировали бы с данными биопсии 
ПЖ и были бы максимально доступными в 
клинической практике. 

Цель. Разработать программу неинвазив-
ной оценки активности воспаления и степени 
фиброзной трансформации паренхимы под-
желудочной железы при хроническом пан-
креатите.

Материал и методы

У 86 пациентов (мужчин – 69 (80,2%), 
женщин – 17 (19,8%), в возрасте 26-76 лет, в 
среднем (47,5±3,1 лет)), оперированных с ос-
ложнениями ХП в отделении хирургии орга-
нов пищеварения института, проведено сопо-
ставление дооперационных результатов лабо-
раторных и инструментальных обследований с 
данными морфологических исследований био-
птатов ПЖ, полученных во время хирургиче-
ского вмешательства. Критериями включения 
были: постоянный или рецидивирующий бо-
левой синдром, протоковая панкреатическая 
гипертензия, вирсунгодилатация, кальциноз 
панкреатической паренхимы, стеноз интра-
панкреатической части холедоха с билиарной 
гипертензией и/или механической желтухой, 
ретенционные и постнекротические кисты, 
портальная гипертензия, дуоденальная непро-
ходимость, свищи ПЖ. Контрольную группу 
составили лица, без признаков ХП (n=30), 
которые были обследованы лабораторно и ин-
струментально. 

Дизайн исследования: в сыворотке крови 
определяли общеклинические (СРБ, лейкоци-
ты – Л, лимфоциты – Лф, скорость оседания 
эритроцитов – СОЭ, палочкоядерные нейтро-
филы – п/я), биохимические (церулоплазмин 
(ceruloplasmin, CP), серомукоиды (seromucoid, 
SM), гексозамины (hexosamines, HAs), гиа-
луроновая кислота (hyaluronic acid, HA), ок-
сипролин белковосвязанный (protein-bonded 
hydroxyproline, HPр/b), оксипролин свобод-
ный (free hydroxyproline, HPf)) и иммунологи-
ческие (трансформирующий фактор роста-β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1), фактор 
некроза опухоли-α (factor of necrosis of tumour-
α,TNF-α), интерлейкин-10 (Interleukine-10, IL-
10) показатели. 

По содержанию в сыворотке крови CP 
и SM оценивали активность воспалительных 
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процессов в организме. Процессы фиброза 
оценивали по содержанию HPр/b и HPf, HA 
и HАs.

Определение уровня TNF-α и IL-10 в сы-
воротке крови проводили иммуноферментным 
методом (тест-наборы фирмы ЗАО «Вектор-
бест» (г. Новосибирск)). Уровень TGF-β1 
определяли иммуноферментным методом 
тест-набором фирмы «DRG International, Inc.», 
Germany. Уровень PMN-elastase в кале опре-
деляли с помощью иммуноферментного ана-
лиза (тест-наборы фирмы «Immundiagnostik»). 
Иммуноферментный анализ выполняли с по-
мощью иммуноферментного анализатора “Stat 
Fax 303 Plus” (США).

Ультразвуковая эластография и эласто-
метрия ПЖ проводилась транскутанным до-
ступом методом сдвиговой волны в режиме 
Shear Wave Elastography (SWE) с помощью 
датчика для конвексного сканирования ча-
стотой 1-5 МГц при использовании  ультра-
звукового сканнера Premium-класса Ultima 
PA Expert (Radmir, Украина). Консистен-
цию ПЖ оценивали по характеру цветового 
картирования и его распределения по цве-
товой шкале «blue-green-yellow-red color». 
Наиболее «жесткая» ткань представлена в 
красном цвете, ткань средней «жесткости» – 
в желтом цвете, промежуточная «жесткость» 
проявляется зеленым спектром, «мягкие» 
ткани окрашиваются в голубой или синий 
цвет [7]. Степень «жесткости» ткани ПЖ по 
SWE оценивали в кПа. Для этого проводи-
ли не менее двух измерений SWE в области 
головки, тела и хвоста ПЖ. Полученные по-
казатели сравнивали с данными SWE у 10 
здоровых лиц. 

Для морфологической оценки степени 
фиброза ПЖ при ХП по M. Stolte [8] исследо-
вали биоптаты из головки, тела и хвоста ПЖ, 
полученные во время операций. Биоптаты 
фиксировали в 10,0% растворе нейтрального 
формалина, обезвоживали в спиртах восхо-
дящей концентрации и заливали в парафин. 
Гистологические срезы толщиной 3-5 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином, по 
Маллори в модификации Слинченко. 

Методом компьютерной морфометрии 
определяли площадь фиброзной ткани по от-
ношению к общей площади биоптата. Мор-
фометрию биоптатов проводили с помощью 
программного обеспечения Image J 1.45S 
(“National Institutes of Health”, USA).

Статистические расчеты проводились 
с помощью программного пакета MedCalc 
v12.7.0.0 Craced-EAT, которая есть в открытом 
доступе для загрузки на официальном сайте 

разработчика программы http://www.medcalc.
org/download.php.

Для описания данных использовались: 
среднее арифметическое выборки (М), стан-
дартная ошибка среднего (m), абсолютное и 
относительное количество исследованных. 
Сравнения средних значений переменных 
осуществляли с помощью параметрического 
метода (t-критерия Стьюдента) при нормаль-
ном распределении данных. Соответствие за-
кону нормального распределения проверяли 
с помощью метода Шапиро-Уилка. В других 
случаях использовали непараметрический 
метод (U-критерий Мана-Уитни). Для срав-
нения частот распределения переменных в 
двух группах проводили с помощью χ2-теста. 
Различие средних считались достоверными 
при достигнутом уровне значимости (р) ниже 
0,05. Для оценки диагностической эффектив-
ности показателей использовали RОС-анализ 
с определением площади под ROC-кривой 
(AUC), по значению которой и определяли 
качество диагностической модели. Исполь-
зуя пороговые значения, рассчитывали чув-
ствительность, специфичность, позитивную и 
негативную прогностическую ценность. При 
ROC-анализе показателей были выбраны 
оптимальные пороговые значения для мак-
симальной суммы чувствительности и спец-
ифичности. 

Результаты

Среди оперированных пациентов были 
выявлены следующие  осложнения ХП и их 
сочетания (таблица 1). У одного пациента вы-
явлено более двух осложнений. 

У 86 пациентов были выполнены сле-
дующие оперативные вмешательства: у 27 
(31,3%) – симптоматические операции как 
первый этап хирургического лечения (на-
ружное дренирование псевдокист, обходные 
анастомозы и др.), у 16 (18,7%) – дрениру-
ющие операции (цистогастро-, цистоеюно-, 
цистопанкреато-, панкреатоеюностомия), 
у 43 (50,0%) – резекционно-дренирующие 
(операции Фрея, Бегера, Бернская моди-
фикация операции Бегера) и резекционные 
(дистальные резекции ПЖ). 

По данным морфологических исследова-
ний биоптатов ПЖ І степень фиброза выяв-
лена в 14 (16,3%), II – в 16 (18,7%), III – в 
17 (19,7%), IV – в 39 (45,3%) случаях. При-
знаки активного воспаления, которые харак-
теризуются нейтрофильной инфильтрацией, 
встретились в 24,4% случаев, признаки не-
активного воспаления, которые характеризу-
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ются лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, 
встретились в 66,3%, а отсутствие признаков 
воспаления отмечено только в 9,3% случаев. 
Признаки активного воспаления встречались 
в 4,7 раз чаще (χ2=18,53; р<0,0001) при ран-
них (І-ІІ) степенях фиброза ПЖ. Признаки 
неактивного воспаления встречались в 1,8 раз 
чаще (χ2=9,33; р=0,0023) при поздних (ІІІ-ІV) 
степенях фиброза ПЖ. Отсутствие признаков 
воспаления отмечено в 5,6 раз чаще (χ2=1,01; 
р=0,315) при поздних степенях фиброза ПЖ 
(таблица 2). 

Признаки активного воспаления в ослож-
нениях ХП встречались при I степени чаще в 
1,9 раз, чем при II (р>0,05), в 4,1 раза, чем 
при III (χ2=7,04; р=0,0080), в 14,0 раз, чем при 
IV (χ2=22,2; р<0,0001), а при II степени чаще 
в 7,4 раза, чем при IV степени фиброза ПЖ 
(χ2=7,14; р=0,0075).

Признаки неактивного воспаления в ос-
ложнениях ХП встречаются при IV степени 
чаще в 2,8 раз, чем при I (χ2=11,18; р=0,0008), 
в 1,5 раз, чем при II (р>0,05), а при III чаще 
в 2,5 раз, чем при I степени фиброза ПЖ 
(χ2=3,88; р=0,0049).

Сопоставление данных морфологических 
исследований с лабораторными и инструмен-
тальными, выполненными до операции, по-

зволило установить валидность каждого из ис-
следований.

В оценке активности воспаления наи-
большая чувствительность и специфичность 
характерна для PMN-elastase и соотношения 
TNF-α/IL-10 (таблица 3), что явилось пред-
посылкой для оценки их диагностической эф-
фективности у больных ХП. 

Проведение ROC-анализа и построение 
соответствующих кривых (рис. 1, 2) позволило 
установить высокое качество данной диагно-
стической модели, т.к. AUC для PMN-elastase 
= 0,878 (95% ДИ 0,690-0,972; р<0,0001) и AUC 
для соотношения TNF-α/IL-10 = 0,872 (95% 
ДИ 0,679-0,909; р<0,0001). Пороговое значение 
PMN-elastase, выше которого диагностировали 
активное воспаление в ПЖ при ХП, составило 
63 нг/мл. Чувствительность, специфичность, 
PPV и NPV составили 83,3%, 92,9%, 91,0% и 
86,6% соответственно. 

Соотношение показателей TNF-α/IL-10 
было выше у пациентов с ХП при активном 
воспалении, чем у больных ХП с неактивным 
воспалением. Для разграничения данных ста-
дий установлено пороговое значение на уров-
не >1,4. Чувствительность, специфичность, 
PPV и NPV составили 91,7%, 84,6%, 84,6% и 
91,7% соответственно.

Таблица 1
Вид осложнений хронического панкреатита

Таблица 2
Степень фиброзной трансформации и активность воспаления в поджелудочной 
железе у пациента с осложнениями ХП по данным морфометрии и морфологии

Вид осложнений ХП Количество осложнений
абс.  число %

Ретенционные и/или постнекротические кисты 39 45,3
Расширение протока ПЖ (вирсунгодилатация) 42 48,8
Конкремент протока ПЖ (вирсунгокалькулез) 35 40,7
Кальциноз ПЖ 18 20,9
Билиарная гипертензия 6 6,9
Тубулярный стеноз терминального отдела холедоха 11 12,8
Механическая желтуха 14 16,3
Абсцесс ПЖ 3 3,5
Дуоденальная непроходимость 4 4,6
Портальная гипертензия (подпеченочная),  асцит 3 3,5
Наружный панкреатический свищ 4 4,6
Холедоходуоденальный свищ 1 1,2

Степень фиброза 
Активность 
воспаления

Степень фиброза
I степень,%

(n=14)
II степень,  %

(n=16)
III степень,  %

(n=17)
IV степень,  %

(n=39)
Активное воспаление 71,5 37,5 17,6* 5,1*,**
Неактивное воспаление 28,5 56,3 70,7* 82,1*
Отсутствие воспаления 0 6,2 11,7 12,8

Примечания: *  – р<0,05 – достоверность активности воспаления между I и III,  IV степенями фиброза ПЖ; **  – р<0,05 – достоверность 
активности воспаления между II и IV степенями фиброза ПЖ
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Таблица 3
Валидность лабораторных методов в оценке активности воспаления 

при хроническом панкреатите на фоне фиброзной трансформации поджелудочной железы

Примечание: NPV – негативная прогностическая ценность,  PPV – позитивная прогностическая ценность,  AUC – площадь под ROC-
кривой,  95% ДИ – 95% доверительный интервал для AUC

Показатель PMN-
elastase

TNF-α IL-10 TNF-α 
/ IL-10

CP SM С-РБ Л Лф СОЭ п/я

Пороговое 
значение 

>63 >18 ≤12 >1,4 >351,8 >0,63 >7,6 >6,9 <36 >10 >3

Чувствитель-
ность,  %

83,3 69,2 66,7 91,7 92,3 61,5 40,0 80,0 80,0 66,7 80,0

Специфич-
ность,%

92,9 75,0 64,3 84,6 56,3 87,5 83,3 68,8 43,8 50,0 56,3

PPV,% 91,0 69,2 61,6 84,6 63,2 80,0 49,9 70,6 57,2 55,6 63,2
NPV,% 86,6 75,0 69,2 91,7 90,0 73,7 76,9 78,6 70,0 61,6 75,0
AUC 0,878 0,752 0,607 0,872 0,712 0,755 0,550 0,715 0,590 0,567 0,677
95% ДИ 0,690-

0,972
0,558-
0,893

0,398-
0,791

0,679-
0,971

0,514-
0,909

0,556-
0,954

0,196-
0,904

0,522-
0,908

0,382-
0,798

0,358-
0,775

0,478-
0,877

P  (AUC) <0,0001 0,0080 0,3876 <0,0001 0,0357 0,0122 0,789 0,0293 0,3984 0,5314 0,0819
Точность,% 88,5 66,7 58,6 80,6 72,4 75,9 23,5 71,0 48,4 41,9 51,6

Рис. 1. ROC-кривые соотношения А – TNF-α/IL-10 и Б – PMN-elastase в оценке активности воспаления у 
пациентов с хроническим панкреатитом на фоне фиброзной трансформации поджелудочной железы

А Б

Рис. 2. ROC-кривые IL-10, PMN-elastase, TNF-α и соотношения TNF-α/IL-10 в оценке активности вос-
паления у пациентов хроническим панкреатитом на фоне фиброзной трансформации поджелудочной железы
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Для определения диагностической цен-
ности биохимических и иммунологических 
показателей в неинвазивной оценке степени 
фиброзной трансформации ПЖ при ХП  опре-
делена валидность каждого из проведенных 
исследований (таблица 4). 

Проведение ROC-анализа и построение 
соответствующих кривых (рис. 3) позволило 
установить очень высокое  качество  диагно-
стической модели с использованием биохими-
ческих показателей при оценке степени фи-
брозной трансформации поджелудочной желе-
зы при ХП, т.к. AUC для соотношения HPp/b/
HPf = 0,889 (95% ДИ 0,694-0,979; р<0,0001). 
Превышение порогового значения HPp/b/HPf  
>2,05 соответствовало ІІІ-ІV степени фиброза ПЖ 
при ХП. Чувствительность, специфичность, 
PPV и NPV составили 93,3%, 88,9%, 93,3% и 
88,8% соответственно. 

Определение иммунологических показате-
лей в оценке  степени фиброзной трансформа-
ции ПЖ при ХП, также соответствовало очень 
высокому качеству диагностической модели, 
т.к. AUC для соотношения TNF-α/TGF-β1 = 
0,832 (95% ДИ 0,719-0,945; р<0,0001). Поро-
говое значение TNF-α/TGF-β1, ниже кото-
рого диагностировали ІІІ-ІV степень фиброза 
ПЖ при ХП, составило 5,2. Чувствительность, 
специфичность, PPV и NPV составили 87,8%, 
81,8%, 89,7% и 78,3% соответственно. 

Сопоставление показателей соноэласто-
метрии (средние значения жесткости в кон-
трольном измерительном объеме – mean) с 
признаками воспаления и степенью фиброз-
ной трансформации ПЖ, установленных мор-
фологически представлены в таблице 5.

При сопоставлении показателей соноэ-
ластометрии нормальной ПЖ и ПЖ при ХП 

Показатель TNF-α TGF-β1 TNF-α/
TGF-β1

HPp/b HPf HPp/b / 
HPf

HAs HA

Пороговое значение >28 >23000 <5,2 >189,26 <6,93 >2,05 <5,64 >1,2
Чувствительность,% 51,2 48,8 87,8 73,3 60,0 93,3 40,0 50,0
Специфичность,% 77,3 72,7 81,8 62,5 66,7 88,9 77,8 75,0
PPV,% 80,8 76,9 89,7 78,6 75,0 93,3 75,0 77,8
NPV,% 45,9 43,2 78,3 55,5 50,0 88,8 43,8 46,2
AUC 0,599 0,571 0,832 0,687 0,600 0,889 0,533 0,527

95% ДИ 0,459-
0,738

0,427-
0,715

0,719-
0,945

0,463-
0,862

0,382-
0,792

0,694-
0,979

0,277-
0,790

0,306-
0,741

P  (AUC) 0,1647 0,3352 <0,0001 0,1091 0,4391 <0,0001 0,7988 0,8337
Точность,% 58,7 52,4 85,7 58,3 62,5 87,5 54,2 59,1

Таблица 4
Валидность лабораторных методов неинвазивной оценки  степени фиброзной 

трансформации поджелудочной железы при хроническом панкреатите

Примечание: NPV – негативная прогностическая ценность,  PPV – позитивная прогностическая ценность,  AUC – 
площадь под ROC-кривой,  95% ДІ – 95% доверительный интервал для AUC

Рис. 3. ROC-кривые соотношения. А – TNF-α/TGF-β1; Б – HPp/b/HPf в оценке степени фиброзной транс-
формации поджелудочной железы при хроническом панкреатите

А
Б
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Таблица 5
Соноэластометрические показатели фиброзной трансформации и активности

воспаления поджелудочной железы при хроническом панкреатите (M±m)

Примечания: *  – р<0,05  – достоверная разница между анатомическими отделами нормальной ПЖ и фиброзной 
трансформацией ПЖ с активностью воспаления при ХП

Рис. 4. ROC-кривые данных соноэластометрии в оценке степени фиброзной трансформации. А – головки; и 
Б – тела поджелудочной железы при хроническом панкреатите

отмечено достоверное увеличение жесткости 
ткани (р<0,05) между всеми анатомическими 
отделами органа. При поздних степенях раз-
вития фиброза ПЖ отмечено достоверное уве-
личение соноэластометрических показателей 
жесткости – в головке ПЖ в 2,2 раза (р<0,05), 
в теле ПЖ – в 1,3 раза (р<0,05).

При ранних и поздних степенях развития 
фиброза ПЖ отмечалась достоверная разница 
между активным и неактивным воспалением 
только в головке ПЖ – выше в 1,3 и 1,7 раза 
(р<0,05) соответственно. 

При соноэластометрической оценке степе-
ни фиброзной трансформации анатомических 
отделов ПЖ при ХП (таблица 6) и проведении 
ROC-анализа (рис. 4) установлено высокое ка-
чество диагностической модели, т.к. средние 
показатели AUC головки ПЖ = 0,843 (95% ДИ 

0,619-0,963; р<0,0005). Пороговое значение 
средних показателей головки ПЖ, выше кото-
рого диагностировали ІІІ-ІV степени фиброза 
ПЖ при ХП, составило >7,05. Чувствитель-
ность, специфичность, PPV и NPV составили 
83,3%, 88,9%, 90,0% и 80,0% соответственно.

Высокое качество диагностической моде-
ли установлено для средних показателей тела 
ПЖ, где AUC = 0,748 (95% ДИ 0,531-0,901; 
р<0,0279). Пороговое значение средних пока-
зателей тела ПЖ, выше которого диагности-
ровали ІІІ-ІV степени фиброза ПЖ при ХП, 
составило >6,80. Чувствительность, специфич-
ность, PPV и NPV составили 81,8%, 76,9%, 
74,9% и 83,3% соответственно. 

При проведении ROC-анализа (таблица 7) 
соноэластометрических показателей в оценке 
активности воспаления на фоне фиброзной 

А Б

Показатели соноэластометрии  
(mean)  

Анатомические отделы ПЖ (mean),  кПа
Головка ПЖ Тело ПЖ Хвост ПЖ

Нормальная ПЖ (n=10) 4,20±0,46 4,48±0,33 4,32±0,53
Хронический панкреатит (n=29) 8,65±1,43* 7,31±0,64*  8,19±0,96*
Ранняя степень фиброза ПЖ при ХП (n=15) 5,30±0,35 6,29±0,49 7,33±0,88
Поздняя степень фиброза ПЖ при ХП (n=14) 11,81±2,55* 8,12±0,62* 9,17±1,80
Ранняя степень фиброза ПЖ при ХП 
с активным воспалением (n=9)

5,47±0,31* 6,51±0,48 7,02±0,96

Ранняя степень фиброза ПЖ при ХП 
с неактивным воспалением (n=6)

4,25±0,35 5,57±0,94 8,49±1,63

Поздняя степень фиброза ПЖ при ХП 
с активным воспалением (n=8)

11,08±0,78* 6,97±0,79 9,49±2,32

Поздняя степень фиброза ПЖ при ХП 
с неактивным воспалением (n=6)

6,56±0,65 6,53±0,40 6,09±1,09
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трансформации ПЖ при ХП (рис. 5) уста-
новлено высокое качество диагностической 
модели. Так, показатели AUC отличия актив-
ного воспаления от неактивного при ранней 
степени фиброза ПЖ=0,727 (95% ДИ 0,513-
0,884; р=0,003). Пороговое значение средних 

показателей активности воспаления в ПЖ при 
ХП, выше которого диагностировали активное 
воспаление, составило >4,46. Чувствитель-
ность, специфичность, PPV и NPV составили 
73,3%, 80,0%, 84,6% и 66,6% соответственно. 
При поздней степени фиброза ПЖ AUC = 

Показатель Головка ПЖ (mean) Тело ПЖ (mean) Хвост ПЖ (mean)
Пороговое значение >7,05 >6,80 >8,04
Чувствительность,% 83,3 81,8 66,7
Специфичность,% 88,9 76,9 75,0
PPV,% 90,0 74,9 66,7
NPV,% 80,0 83,3 75,0
AUC 0,843 0,748 0,604
95% ДИ 0,619-0,963 0,531-0,901 0,317-0,846
P  (AUC) 0,0005 0,0279 0,5623
Точность,% 85,7 79,2 64,30

Таблица 6
Валидность показателей соноэластометрии при оценке степени фиброзной 

трансформации поджелудочной железы при хроническом панкреатите

Таблица 7
Валидность показателей соноэластометрии в оценке активности воспаления 

при фиброзной трансформации поджелудочной железы у пациентов с хроническим панкреатитом

Примечание: NPV – негативная прогностическая ценность,  PPV – позитивная прогностическая ценность,  AUC – площадь под ROC-
кривой,  95% ДИ – 95% доверительный интервал для AUC

Примечание: NPV – негативная прогностическая ценность,  PPV – позитивная прогностическая ценность,  AUC – площадь под ROC-
кривой,  95% ДИ – 95% доверительный интервал для AUC

Рис. 5. ROC-кривая данных соноэластометрии в оценке активности воспаления на фоне фиброзной транс-
формации головки поджелудочной железы при хроническом панкреатите: А – при ранней степени фиброза; 
Б – при поздней степени фиброза

А Б

Показатель Соноэластометрия головки ПЖ в оценке активности воспаления (mean)
Ранняя степень фиброза Поздняя степень фиброза

Пороговое значение >4,46 >9,04
Чувствительность,% 73,3 87,5
Специфичность,% 80,0 100,0
PPV,% 84,6 100,0
NPV,% 66,6 90,0
AUC 0,727 0,972
95% ДИ 0,513-0,884 0,759-1,000
P  (AUC) 0,0332 <0,0001
Точность,  % 68,0 88,2
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0,972 (95% ДИ 0,759-1,000; р<0,0001), порого-
вое значение активного воспаления состави-
ло >9,04. Чувствительность, специфичность, 
PPV и NPV составили 87,5%, 100,0%, 100,0% 
и 90,0% соответственно.

Обсуждение

Среди разнообразия механизмов повреж-
дения ПЖ при ХП наиболее значимым пато-
генетическим фактором является воспалитель-
ный процесс, активация которого вызывает 
гибель ацинарной клетки [9, 10]. 

По мнению ряда авторов, при поврежде-
нии клетки появляется дестабилизация цито-
плазматической мембраны с освобождением 
внутриклеточного содержимого за ее пределы. 
В ответ происходит активация клеток моно-
нуклеарно-фагоцитарной системы с последу-
ющим освобождением пула синтезированных 
медиаторов воспаления, которые включают в 
себя гетерогенную группу низкомолекулярных 
пептидов – цитокинов [10].

Установлено, что цитокины участвуют 
в процессах фиброза ПЖ. Панкреатические 
звезчатые клетки активируются провоспали-
тельными цитокинами острофазного ответа 
– это TGF-β1 и TNF-α. Повышенная актив-
ность TGF-β1 может привести к гиперпроли-
феративным процессам. TGF-β1 играет важ-
ную роль в фиброгенезе ПЖ, стимулирует 
рост клеток мезенхимального происхождения 
и усиливает синтез протеинов экстрацеллю-
лярного матрикса, таких как коллаген, фибро-
нектин, протеогликаны. TNF-α увеличивает 
синтез коллагена панкреатических звездчатых 
клеток, либо увеличивает экспрессию росто-
вых факторов в ПЖ (например, TGF-β1), ко-
торые в свою очередь активируют панкреати-
ческие звездчатые клетки [9, 10]. 

Известно, что циркулирующие цитокины 
привлекают полиморфноядерные нейтрофилы 
(ПМН) и стимулирут их фагоцитарную функ-
цию. ПМН используют протеиназы для унич-
тожения патогенов. Одна из этих протеиназ – 
эластаза ПМН (PMN-elastase) [11, 12].

Современный интерес к PMN-elastase мож-
но объяснить ее активным участием в развитии 
заболеваний воспалительного генеза и высокой 
клинико-диагностической информативностью 
при многих патологических процессах. Извест-
на особая диагностическая и прогностическая 
ценность определения эластаз при остром и 
хроническом панкреатите [11, 12]. Есть основа-
ния полагать, что эластазы выходят на уровень 
новых маркеров, а в некоторых случаях стано-
вятся «золотым стандартом» для определения 

активности воспаления различной этиологии, в 
частности при ХП [11, 12]. 

При ХП происходит изменение уровня 
гиалуроновой кислоты в экстрацеллюлярном 
матриксе [13]. Рост концентрации данного 
гликозаминогликана в плазме крови обуслов-
лено увеличением его продукции звездчатыми 
клетками и нарушением деградации гиалуро-
нидазой [14]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что при фиброзе ПЖ происходит дис-
баланс в системе «гиалуроновая кислота-гиа-
луронидаза» в сторону увеличения синтеза HA. 
Известно, что при фиброзе органа происходит 
усиление распада углеводно-белковых компо-
нентов соединительной ткани – гексозаминов, 
повышение их содержания свидетельствует об 
активности воспалительного процесса, дли-
тельность которого приводит к деструкции 
тканей органа. 

Еще один неспецифический маркер фи-
броза отложения/распада коллагена – это ок-
сипролин белковосвязанный и оксипролин 
свободный. Повышение уровня HPр/b свиде-
тельствует об его усиленном синтезе, образо-
вании молодого незрелого коллагена. Сниже-
ние уровня HPf – характеризует деградацию 
коллагена [15]. Несмотря на то, что метабо-
лизм соединительной ткани широко изучался, 
остаются малоинформативными данные об из-
менении биохимических показателей при фи-
брозной трансформации ПЖ.

Процесс получения биопсийного матери-
ала ПЖ является сложным и многоступенча-
тым как для врача, так и для пациента. Поэто-
му, в мировой практике, особым вниманием 
пользуются неинвазивные методы визуализа-
ции ПЖ. Технический прогресс и необходи-
мость уточняющей диагностики  стимулируют 
появление новых ультразвуковых технологий, 
обеспечивающих максимальную информатив-
ность о состоянии ПЖ.

Модернизация различных методов визуа-
лизации ПЖ ориентирована на максимально 
возможную оценку морфологических измене-
ний в ее паренхиме. В последние годы разрабо-
таны методы, позволяющие оценить свойства 
тканей с учетом их «жесткости/эластичности» 
[7]. Один из таких методов – соноэластогра-
фия сдвиговой волны – Shear Wave Elastography 
(SWE), в основе которого лежит принцип воз-
буждения ультразвуковым лучом в тканях по-
перечных сдвиговых волн и регистрации ско-
рости их пробега вторым зондирующим ультра-
звуковым лучом. Скорость распространения 
волн сдвига тем выше чем выше жесткость 
ткани. Показано, что жесткость паренхиматоз-
ных органов коррелирует с накоплением в них 
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соединительной ткани. Количественно резуль-
тат эластометрии выражается либо в виде по-
казателей скорости сдвиговых волн в м/с либо 
модуля упругости Юнга в кПа [7].

В настоящее время возможности SWE 
активно используются в диагностике злока-
чественных образований различных локализа-
ций, имеются публикации об успешном при-
менении этого метода для определения сте-
пени  фиброза печени [16]. Однако, вопросы 
диагностики ХП с помощью транскутанной 
SWE ПЖ рассматриваются в единичных ра-
ботах [17]. Отечественные публикации о при-
менении SWE ПЖ практически отсутствуют, 
хотя определение ультразвуковых критериев 
фиброза ПЖ с помощью SWE представляют 
особую диагностическую ценность при ХП и 
его осложнениях. Знание локализации и объе-
ма поврежденной ткани ПЖ при ХП позволя-
ет приблизиться к селективности применения 
органосохраняющих операций за счет четкого 
определения зон паренхимы ПЖ, подлежащих 
резекции. В этом плане представляет интерес 
проведение сравнительного анализа показате-
лей SWE и морфологических данных степени 
фиброза ПЖ при ХП.

Таким образом, дооперационное изуче-
ние биохимических, иммунологических и со-
ноэластометрических данных, отражающих 
активность воспаления и степень фиброзной 
трансформации, могут улучшить результаты 
неинвазивной оценки состояния ПЖ при ХП.

Проведенное сопоставление морфологи-
ческих исследований ПЖ при ХП с данными 
лабораторных и инструментальных обследова-
ний установило, что показатели PMN-elastase, 
соотношений TNF-α/IL-10, НPp/b/НPf, 
TNF-α/TGF-β1и соноэластометрии являются 
чувствительными неинвазивными маркерами 
в оценке активности воспаления и степени 
фиброзной трансформации ПЖ при ХП, по-
зволяющими повысить качество диагностики 
до операции и выбрать оптимальный метод 
хирургического вмешательства. 

Выводы

1. По данным ROC-анализа в неинвазив-
ной оценке активности воспаления ПЖ при 
ХП высокая чувствительность и специфич-
ность характерна для PMN-elastase (83,3% и 
92,9%) и соотношения TNF-α/IL-10 (91,7% и 
84,6%).

2. Определение соотношений HPp/b/
HPf и TNF-α/TGF-β1 при ХП имеет высокую 
чувствительность и специфичность (93,3% и 
88,9%; 87,8% и 81,8% соответственно), что по-

зволяет использовать их как диагностический 
маркер при неинвазивной оценке степени фи-
брозной трансформации ПЖ при ХП.

3. Высокая чувствительность и специфич-
ность показателей жесткости при соноэласто-
метрии отделов ПЖ – для головки (83,3% и 
88,9%) и тела (81,8% и 76,9%), а также при 
оценке активности воспаления в головке ПЖ 
при ранней (73,3% и 80,0%) и поздней (87,5% 
и 100,0%) степенях фиброза позволяет исполь-
зовать этот метод в неинвазивной оценке мор-
фологического состояния  ПЖ при ХП.
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