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Введение. С целью улучшения дифференциальной диа-
гностика хронического псевдотуморозного панкреатита и 
рака поджелудочной железы производилось иммунногисто-
химическое исследование на операционном материале 20 
больных с объемным новообразованием головки поджелу-
дочной железы, которые ранее перенесли хирургическое ле-
чение. Для данного исследования было выбрано антитело 
Zinc-alpha-2-glycoprotein, как маркер хронического псевдо-
туморозного панкреатита. Согласно результатам проведен-
ного исследования, с антителом Zinc-alpha-2-glycoprotein на 
ткани поджелудочной железы больных хроническим псев-
дотуморозным панкреатитом во всех 12 (100 %) случаях 
наблюдалась выраженная экспрессия AZGP1 в ацинарных 
клетках. В то время как во всех образцах ткани поджелудоч-
ной железы с протоковой аденокарциномой отмечено диф-
фузное слабое окрашивание в эпителии опухолевых клеток.

Цель. Оптимизация методов диагностики хронического 
псевдотуморозного панкреатита, путем разработки новых 
диагностических значимых маркеров, способствующих 
развитию и прогрессирования хронического панкреатита.

Материалы и методы. В исследование были включены 
20 больных с объемным новообразованием головки подже-
лудочной железы, которые ранее перенесли хирургическое 
лечение. Хирургические вмешательства были выполнены в 
различном объеме: операция Фрея — 8 (40,0 %), операция 
Бегера (Бернский вариант) — 3 (15,0 %), резекция головки 
поджелудочной железы по Гальперину — 1 (5,0 %), пан-
креатодуоденальная резекция — 8 (40,0 %).

Результаты. Согласно результатам проведенного ис-
следования, с антителом Zinc-alpha-2-glycoprotein на ткани 
поджелудочной железы больных хроническим псевдотумо-
розным панкреатитом во всех 12 (100 %) случаях наблюда-

Introduction. To improve the differential diagnosis of 
chronic pseudotumor pancreatitis and pancreatic cancer, an im-
munohistochemical study was performed on surgical material 
from 20 patients with volumetric neoplasia of the pancreatic 
head who had previously undergone surgery. The Zinc-alpha-
2-glycoprotein antibody was selected for this study as a marker 
of chronic pseudotumor pancreatitis. According to the results 
of the study with the Zinc-alpha-2-glycoprotein antibody on 
pancreatic tissue of patients with chronic pseudotumor pancre-
atitis, AZGP1 expression in acinar cells with strong staining 
was observed in all 12 (100 %) cases. While diffuse weak 
staining in the epithelium of tumor cells was observed in all 
pancreatic tissue samples with ductal adenocarcinoma.

Aim. To improve the diagnosis of patients with chron-
ic pseudo-tumor pancreatitis by developing new diagnostic 
markers that contribute to the development and progression 
of chronic pancreatitis.

Materials and Methods. The study included 20 patients 
with a volumetric neoplasm of the pancreatic head who had 
previously undergone surgery. The surgical procedures were 
performed in different volumes: Frey surgery — 8 (40.0 %), 
Beger surgery (Berne version) — 3 (15.0 %), Halperin resec-
tion of the pancreatic head — 1 (5.0 %), pancreatoduodenal 
resection — 8 (40.0 %).

Results. According to the results of the study with the 
Zinc-alpha-2-glycoprotein antibody on the pancreatic tissue 
of patients with chronic pseudotumor pancreatitis, in all 12 
(100 %) cases AZGP1 was strongly stained in the acinar cells. 
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лась выраженная экспрессия AZGP1 в ацинарных клетках. 
Несмотря на то, что применение антитела AZGP1 в ка-
честве маркера хронического псевдотуморозного показало 
положительные результаты, необходимо проведение иссле-
дования с большим количеством материала.
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Although the use of the AZGP1 antibody as a marker for 
chronic pseudotumorosis showed positive results, a study with 
a large amount of material is needed.

Keywords: pancreas; pancreatic cancer; chronic pseudo-
tumor pancreatitis; Zinc-alpha-2-glycoprotein; immunohisto-
chemical study of chronic pancreatitis

For Сitation: Alina A. Perminova, Mikhail D. Khanevich, 
Nikolai Yu. Kokhanenko, George  M.  Manikhas, Sergey L. 
Vorobyev, Tatyana M. Shestopalova. Use of Zinc-alpha-2-gly-
coprotein for the differential diagnosis of chronic pseudotu-
mour pancreatitis and pancreatic cancer. Voprosy Onkologii = 
Problems in Oncology. 2025; 71(2): 373-380. (In Rus).-DOI: 
10.37469/0507-3758-2025-71-2-373-380

  Контакты: Перминова Алина Андреевна, al.perminova1907@yandex.ru

Введение

Рак поджелудочной железы представляет со-
бой быстропрогрессирующее злокачественное 
новообразование с пятилетней выживаемостью 
всего 11 % [1]. Хронический псевдотуморозный 
панкреатит (псевдоопухоль) — доброкачествен-
ное заболевание, обусловленное рецидивиру-
ющим воспалением в поджелудочной железе, 
которое постепенно приводит к замещению 
нормальной ткани поджелудочной железы фи-
брозной тканью. Выбор хирургической тактики, 
влияющий на качество жизни этих больных, а 
также прогноз относительно развития заболева-
ния различны. Предоперационная дифференци-
альная диагностика этих двух заболеваний мо-
жет позволить больным раком поджелудочной 
железы получить своевременное радикальное 
лечение и улучшить общий прогноз, что имеет 
важное клиническое значение, а больным хро-
ническим псевдотуморозным панкреатитом из-
бежать расширения объема операции [2]. Одна-
ко, хронический псевдотуморозный панкреатит 
и рак поджелудочной железы имеют не толь-
ко общие рентгенологические характеристики, 
но также могут проявлять схожие клинические 
симптомы, что приводит к большим трудностям 
при их идентификации [3]. В настоящее время 
основными методами диагностики больных с 
объемным новообразованием поджелудочной 
железы являются компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография брюшной по-
лости и другие методы визуализации [4]. Опухо-
левые маркеры также используются для поиска 
потенциальных признаков рака поджелудочной 
железы, особенно у лиц из группы высокого ри-
ска, например, у лиц с генетической предрас-
положенностью, или у людей с хроническим 
панкреатитом. К основным маркерам относятся: 
углеводный антиген 19-9 (CA19-9), карциноэм-
бриональный антиген (РЭА), CA242, микроРНК, 
CA125 и мутации гена K-RAS [5, 6, 7, 8]. Од-
нако данные методы обследования не являют-

ся высокоспецифичными, особенно на ранних 
стадиях рака поджелудочной железы, либо при 
исключении роста злокачественного новообра-
зования у больных хроническим панкреатитом. 
Гистологическое и цитологическое исследование 
сегодня имеют решающее значение для выявле-
ния рака поджелудочной железы, исследование 
проводят на образцах ткани, полученных, как 
правило, под контролем эндоскопической уль-
трасонографии, либо при трепан-биопсии под 
контролем УЗИ или КТ. Большая частота лож-
ноотрицательных результатов не всегда позво-
ляет провести дифференциальную диагностику 
с положительной прогностической значимостью.

Поджелудочная железа является вспомога-
тельным органом пищеварения, который, как 
известно, выполняет экзокринную и эндокрин-
ную функцию [9]. Одним из проявлений этого 
взаимодействия является развитие диабета эк-
зокринной части поджелудочной железы, также 
известный как СД типа 3c [10]. Распространен-
ность СД у больных хроническим панкреатитом 
увеличивается с длительностью заболевания, до-
стигая 50 % через 10 лет заболевания и достигая 
83 % через 25 лет [11]. Lv и соавт. обнаружили, 
что неалкогольная жировая болезнь печени яв-
ляется дополнительным независимым фактором 
риска развития сахарного диабета. До сих пор 
большинство исследований было сосредоточено 
на влиянии экзокринной части поджелудочной 
железы на эндокринную функцию, однако печень 
также играет решающую роль в регулировании 
и поддержании уровня глюкозы. У пациентов с 
неалкогольной жировой болезнью печени имеет-
ся инсулинорезистентность, обусловленная хро-
ническим воспалением, вызванным высвобожде-
нием медиаторов воспаления жировой тканью. 
Эти медиаторы, включающие богатый лейцином 
Zinc-alpha-2-glycoprotein и интерлейкин-6, инги-
бируют рецепторы инсулина и действие инсули-
на через различные сигнальные пути [12, 13]. 
Предполагается, что Zinc-alpha-2-glycoprotein 
является адипокином, который действует как 
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фактор мобилизации липидов, играющий роль 
в липолизе, способствующем воспалению и 
развитию инсулинорезистентности [14]. Сни-
жение уровня Zinc-alpha-2-glycoprotein связано 
с возникновением липотоксичности. В одном 
исследовании была доказана положительная 
связь Zinc-alpha-2-glycoprotein с адипонекти-
ном и отрицательная связь с фактором некроза 
опухоли, что указывает на возможную противо-
воспалительную роль Zinc-alpha-2-glycoprotein 
[15, 16]. Эта роль была также обнаружена в 
исследовании, в котором уровень Zinc-alpha-
2-glycoprotein снижался при раннем сепсисе и 
увеличивался по мере клинического выздоров-
ления [17]. В нашем исследовании мы пред-
положили, что Zinc-alpha-2-glycoprotein может 
быть маркером развития фиброзных изменений 
поджелудочной железы. Цель исследования  
оптимизация методов диагностики хронического 
псевдотуморозного панкреатита путем разработ-
ки новых диагностических значимых маркеров, 
способствующих развитию и прогрессирования 
хронического панкреатита.

Материалы и методы

В исследование были включены 20 больных с 
объемным новообразованием головки поджелу-
дочной железы, которые ранее перенесли хирур-
гическое лечение. Хирургические вмешательства 
были выполнены в различном объеме: операция 
Фрея — 8 (40,0 %), операция Бегера (Бернский 
вариант) — 3 (15,0 %), резекция головки под-
желудочной железы по Гальперину — 1 (5,0 %), 
панкреатодуоденальная резекция — 8 (40,0 %). 
Средний возраст больных был 55,35 ± 14,7. 
Больных хроническим псевдотуморозным пан-
креатитом было 12, из них женщин — 2, муж-
чин — 10. Средний возраст больных составил 
45,9 ± 8,6 лет. При анализе патоморфологиче-
ских особенностей операционного материала 
больных хроническим псевдотуморозным пан-
креатитом в 12 (100 %) случаях наблюдалась 
лимфогистиоцитарная инфильтрация различ-
ной степени выраженности: выраженная — 4 
(33,3 %), умеренная — 6 (50 %), слабовыра-
женная — 2 (16,7 %) (рис. 1, а). В 10 (83,3 %) 
случаях выявлена псевдоканцероматозная про-
лиферация протоков (рис. 1, б). В 9 (75,0 %) 
отмечалась плазмоклеточная инфильтрация раз-
личной степени выраженности: выраженная — 3 
(33,3 %), умеренная — 4 (44,4 %), слабовыра-
женная — 2 (22,2 %). Массивный перидукталь-
ный фиброз выявлен в 10 (71,3 %) (рис. 1), 
лобулярный фиброз — 9 (75,0 %) (рис. 1, в), 
муфтообразный фиброз — 4 (33,3 %). Кальфи-
цикаты наблюдались только в 4 (33,3 %) слу-
чаях. Важным условием при отборе материала 

больных с хроническим панкреатитом являлось 
наличие в образцах протокового компонента, 
ацинарной ткани в разных соотношениях. Об-
разцы не содержали участков аденокарциномы, 
кистозных неоплазий, а также неоплазий с вы-
соким риском злокачественности.

Больных раком поджелудочной железы было 
8, из них женщин — 6, мужчин — 2. Сред-
ний возраст больных составил 69,5 ± 9,5 лет. 
По данным гистологического исследования, ото-
браны больные с протоковой аденокарциномой 
поджелудочной железы различной степени диф-
ференцировки: высокодифференцированная — 
1 (12,5 %), умереннодифференцированная — 
5 (62,5 %), низкодифференцированная — 1 
(12,5 %), недифференцированная — 1 (12,5 %). 
Отбор образцов с аденокарциномой поджелу-
дочной железы осуществлялся с учетом нали-
чия опухоли на большей площади среза. Срезы 
также могли содержать участки панкреатита, 
зоны с интраэпителиальной неоплазией низкой 
и высокой степени.

Результаты

Для проведения исследования с антителом 
Zinc-alpha-2-glycoprotein из парафинового блока 
изготавливали срезы толщиной 1 микрон, да-
лее материал проходил этап депарафинизации 
раствором ксилола и изопропанола (затем сре-
зы промываются буфером pH 7,2), следующим 
этапом срезы варятся в демаскировочном буфе-
ре (СС2) pH 6,0 в течение 30 мин. при 95 °С 
(промывка срезов буфером pH 7,2). После этого 
материал погружался в перекись водорода на 
15 мин. (промывка срезов буфером pH 7,2), за-
тем срезы инкубировались последовательно с 
первичным антителом Zinc-alpha-2-glycoprotein 
(ARC0673) в течение 24 мин. при 37 °С в со-
отношении 1:200 (промывка срезов в буфере pH 
7,2), а затем со вторичным антителом 30 мин. 
при комнатной температуре (промывка срезов 
буфером pH 7,2). Далее материал обрабатывался 
DAB в течение 3 мин. при комнатной темпера-
туре, промывался проточной водой, погружался 
в гематоксилин на 5 мин. и снова промывался 
проточной водой, затем последовательно погру-
жался в 2 порции спиртов по 2 мин. и 2 порции 
ксилола по 2 мин. и заключался под покровное 
стекло. В качестве дополнительного внешнего 
контроля использовались срезы неизмененной 
ткани поджелудочной железы без признаков 
воспаления и неопластического поражения. Ти-
трование и последующее окрашивание для кон-
трольных образцов проводилось вручную. Ниже 
представлен рис. 2 — внешний контроль экс-
прессии AZGP1 на нормальной ткани поджелу-
дочной железы.
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Согласно результатам проведенного исследо-
вания, с антителом Zinc-alpha-2-glycoprotein на 
ткани поджелудочной железы больных хрониче-
ским псевдотуморозным панкреатитом во всех 
12 (100 %) случаях наблюдалась экспрессия 
AZGP1 в ацинарных клетках в виде выраженно-
го окрашивания. Также во всех 12 (100 %) слу-
чаях наблюдалась экспрессия AZGP1 в остров-
ковых клетках в виде умеренного — 8 (66,7 %) 
и выраженного — 4 (33,3 %) окрашивания. В 7 
(58,3 %) из 12 случаев отмечается слабая экс-
прессия маркера в клетках протокового эпите-
лия, в 5 (41,7 %) случаях окрашивание в про-
токовом эпителии не определялось (рис. 3).

Таким образом, в большинстве случаев экс-
прессия маркера отсутствовала в клетках про-
токового эпителия. Наблюдалась связь умерен-
ного диффузного окрашивания AZGP1 со всеми 
случаями муфтообразного фиброза протоков. 
Остальные гистологические признаки не имели 
достоверной корреляции с экспрессией антитела 
в протоковых структурах.

Рис. 1. Микрофотография хронического панкреатита. а — выраженная перидуктальная лимфогистиоцитарная инфильтрация 
и массивный перидуктальный фиброз, окраска гематоксилин эозин, ув. 100. б — выраженный перидуктальный фиброз с 

псевдоканцероматозной пролиферацией мелких протоков, окраска гематоксилин эозин, ув. 200. в — выраженный интралобулярный 
фиброз с атрофией паренхимы, окраска гематоксилин эозин, ув. 100

Fig. 1. Photomicrograph of chronic pancreatitis. а — pronounced periductal lymphohistiocytic infiltration and massive periductal fibrosis, 
hematoxylin eosin staining, × 100. б — pronounced periductal fibrosis with pseudocanceromatous proliferation of small ducts, hematoxylin 

eosin staining, × 200. в — severe intralobular fibrosis with parenchymal atrophy, hematoxylin eosin staining, × 100

а б

в

Рис. 2. Микрофотография иммунногистохимического 
исследования. Внешний контроль (неизмененная ткань 
поджелудочной железы). Слабая диффузная экспрессия 

AZGP1 в эпителии ацинусов (+), ув. 200
Fig. 2. Photomicrograph of an immunohistochemical study. 

External control (unaltered pancreatic tissue). 
Weak diffuse AZGP1 expression in acinar epithelium (+), 

× 200
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Рис. 3. Микрофотография иммунногистохимического исследования. а — выраженная диффузная экспрессия AZGP1 в эпителиальных 
клетках ацинусов при хроническом панкреатите, ув. 100. б — выраженная экспрессия AZGP1 в эпителии ацинусов, выраженная 

экспрессия AZGP1 в нейроэндокринных клетках островка Лангерганса (+++) и отсутствие экспрессии AZGP1 в мелком протоке при 
хроническом панкреатите (-), ув. 200

Fig. 3. Photomicrograph of an immunohistochemical study. а — pronounced diffuse expression of AZGP1 in acinar epithelial cells in 
chronic pancreatitis, × 100. б — strong expression of AZGP1 in acinar epithelium, strong expression of AZGP1 in islet of Langerhans 

neuroendocrine cells (+++) and absence of AZGP1 expression in the small duct in chronic pancreatitis (-), × 200

Таблица 1. Результаты исследования антитела Zinc-alpha-2-glycoprotein на ткани поджелудочной 
железы больных хроническим псевдотуморозным панкреатитом

N Пол Возраст
Реакция на AZGP1

Протоки
Ацинусы Островки

Мелкие Крупные
1. м 39 - - +++ +++
2. м 44 + + +++ ++
3. м 37 + + +++ ++
4. м 47 + + +++ ++
5. м 61 + + +++ ++
6. ж 50 - + +++ ++
7. м 41 + + +++ +++
8. ж 44 + + +++ ++
9. м 40 - - +++ +++
10. м 35 + + +++ +++
11. м 52 - - +++ ++
12. м 61 - - +++ ++

* «-» — признак не определяется; «+» — признак выражен слабо; «++» — признак выражен умеренно; «+++» — признак выражен значительно.

Table 1. Results of a study using the antibody Zinc-alpha-2-glycoprotein on pancreatic tissue 
from patients with chronic pseudotumor pancreatitis

No Sex Age
Reaction to AZGP1

Ducts
Acinus Islands

Small Large
1. M 39 - - +++ +++
2. M 44 + + +++ ++
3. M 37 + + +++ ++
4. M 47 + + +++ ++
5. M 61 + + +++ ++
6. F 50 - + +++ ++
7. M 41 + + +++ +++
8. F 44 + + +++ ++
9. M 40 - - +++ +++
10. M 35 + + +++ +++
11. M 52 - - +++ ++
12. M 61 - - +++ ++

* «-» — the feature is not determined; «+» — the feature is weakly expressed; «++» — the feature is moderately expressed; «+++» — the feature is strongly expressed.

а б
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Для оценки возможности применения дан-
ного маркера в дифференциальной диагностике 
хронического псевдотуморозного панкреатита и 
рака поджелудочной железы, было проведено 
дополнительное иммунногистохимическое ис-
следование на блоках больных раком поджелу-
дочной железы. Перед иммуногистохимическим 

исследованием изготавливались вновь парафи-
новые срезы толщиной 1 микрон с последую-
щим окрашиванием гематоксилином и эозином. 
Ниже представлена табл. 2, согласно результа-
там окрашивания, ткани поджелудочной железы 
больных раком поджелудочной железы с анти-
телом Zinc-alpha-2-glycoprotein.

При анализе экспрессии AZGP1 во всех об-
разцах ткани с протоковой аденокарциномой 
выявлялось диффузное слабое окрашивание в 
эпителии опухолевых клеток (рис. 4).

Обсуждение

В настоящий момент маркеров хронического 
псевдотуморозного панкреатита не существует. 
При проведении дифференциальной диагности-
ки хронического псевдотуморозного панкреати-
та и протоковой аденокарциномы используют 
углеводный антиген СА19-9. Однако уровень 
онкомаркера СА19-9 может быть повышен 
при ряде доброкачественных новообразований. 
У больных с наличием механической желтухи 
даже на фоне хронического псевдотуморозно-
го панкреатита маркер СА19-9 может повышать 

Рис. 4. Микрофотография иммунногистохимического 
исследования. Слабая диффузная экспрессия AZGP1 в 

опухолевом эпителии аденокарциномы поджелудочной железы 
(+), ув. 100

Fig. 4. Photomicrograph of an immunohistochemical study. Weak 
diffuse expression of AZGP1 in the tumor epithelium of pancreatic 

adenocarcinoma (+), × 100

Таблица 2. Результаты исследования антитела Zinc-alpha-2-glycoprotein на ткани поджелудочной 
железы больных раком поджелудочной железы

N Пол Возраст Степень дифференцировки
Реакция на AZGP1

Характер экспрессии Выраженность экспрессии

1. ж 74 высокодифференцированная диффузная +

2. ж 55 умеренно дифференцированная диффузная +

3. ж 65 умеренно дифференцированная диффузная +

4. ж 77 низкодифференцированная диффузная +

5. м 56 умеренно дифференцированная диффузная +

6. ж 77 умеренно дифференцированная диффузная +

7. м 78 недифференцированная диффузная +

8. ж 74 умеренно дифференцированная диффузная +

* «-» — признак не определяется; «+» — признак выражен слабо; «++» — признак выражен умеренно; «+++» — признак выражен значительно.

Table 2. Results of Zinc-alpha-2-glycoprotein antibody study in pancreatic tissue from patients 
with pancreatic cancer

N Sex Age Degree of differentiation
Reaction to AZGP1

Expression pattern Expression severity

1. f 74 high-differentiated diffusion +

2. f 55 moderately differentiated diffusion +

3. f 65 moderately differentiated diffusion +

4. f 77 low-differentiated diffusion +

5. m 56 moderately differentiated diffusion +

6. f 77 moderately differentiated diffusion +

7. m 78 undifferentiated diffusion +

8. f 74 moderately differentiated diffusion +

* «-» — attribute is not defined; «+» — the sign is weakly expressed; «++» — the sign is moderately expressed; «+++» — the sign is expressed significantly.
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пороговое значение > 1000 Ед/мл. Нами был 
предложен метод диагностики хронического 
псевдотуморозного панкреатита с использо-
ванием антитела Zinc-alpha-2-glycoprotein на 
ткани биопсийного материала. Получен патент 
на изобретение № 2826345 (Российская Феде-
рация), G01N 33/68 (2006.01) G01N 33/574 — 
способ диагностики хронического псевдотумо-
розного панкреатита. Результаты реализации 
данного исследования представлены в диссер-
тационной работе.

Заключение

Применение антитела AZGP1 в качестве мар-
кера хронического псевдотуморозного показало 
положительные результаты. Однако необходимо 
проведение исследования с большим количе-
ством материала. Возможно, для достижения 
большей эффективности в дифференциальной 
диагностике хронического псевдотуморозного 
панкреатита и рака поджелудочной железы не-
обходима комбинация антитела AZGP1 с марке-
рами рака поджелудочной железы.
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