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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ПЕРЕСТРОЙКИ ПРОТОКОВОГО 
АППАРАТА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАНКРЕАТИТЕ 
 
 
Исследование проведено в рамках научно-исследовательской работы «Морфогенез и 
ранняя диагностика онкологических, сердечно-сосудистых заболеваний, фиброза печени 
и поджелудочной железы» (номер государственной регистрации 0111U005859). 
 
Реферат. Цель – патоморфологическая характеристика структурной перестройки про-
токового аппарата поджелудочной железы у пациентов с хроническим панкреатитом с 
учетом особенностей протоковой гипертензии, пролиферативных и апоптотических 
процессов в эпителии протоков. Было проведено комплексное патоморфологическое 
исследование биопсии поджелудочной железы 16 пациентов с тяжелым фиброзом под-
желудочной железы при хроническом панкреатите. 10 пациентов имели признаки диля-
тации протока поджелудочной железы, подтвержденные ультразвуковой диагностикой, 
в то время как у остальных больных протоковая гипертензия не сопровождалось расши-
рением протока. Иммуногистохимические маркеры Ki-67 и каспаза-3 были использова-
ны для выявления пролиферативных и апоптотических процессов, соответственно. 
Главные морфологические изменения состояли в: концентрическом перидуктальном 
фиброзе и местном стенозе, диспластических изменениях эпителия протоков с низким 
уровнем пролиферативной активности и экспрессии каспазы-3 (у больных с расширени-
ем протоков поджелудочной железы); кистозном расширении мелких и средних внут-
ридольковых протоков с низким уровнем экспрессии Ki-67 и каспазы-3 (у больных с 
протоковой гипертензией, но без расширения протока поджелудочной железы); интра-
эпителиальная неоплазия поджелудочной железы (PanIN) сопровождается чрезмерной 
ядерной экспрессией Ki-67 и низким цитоплазматическим уровнем caspase-3. Структур-
ная реконструкция системы протоков поджелудочной железы при хроническом пан-
креатите не сопровождалась повышением уровней экспрессии Ki-67 или каспазы-3, за 
исключением панкреатической интраэпителиальной неоплазии. 
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Kovalenko I.S. Pathomorphological characteristics of the restructuring of pancreatic ductal system in chronic pan-
creatitis.  
ABSTRACT. Background. Processes that could precede the development of pancreatic ductal adenocarcinoma are not well 
understood. Objective. Pathomorphological characteristics of the structural remodeling of the ductal apparatus of pancreas in 
patients with chronic pancreatitis, considering features of the ductal hypertension, proliferative and apoptotic activity of duc-
tal epithelium. Methods. Complex pathomorphological study of pancreatic biopsies of 16 patients with severe pancreatic 
fibrosis at a chronic pancreatitis was performed. 10 patients had signs of pancreatic duct dilation, confirmed by ultrasound 
diagnostic, while in other patients ductal hypertension was not accompanied with the duct dilation. Immunohistochemical 
markers Ki-67 and Caspase-3 were used to detect proliferative and apoptotic activity, respectively. Results. Main morpho-
logical changes were manifested as: the concentric periductal fibrosis and local stenosis, the dysplastic changes of ductal 
epithelium with low level of proliferative activity and caspase -3 expression (in patients with pancreatic duct dilation); the 
cystic dilation of small and medium-sized intralobular ducts with low levels of Ki-67 and caspase-3 expression (in patients 
with ductal hypertension, but without pancreatic duct dilation); pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN) is accompanied 
with the excessive nuclear Ki-67 expression and the low cytoplasmic caspase-3 levels. Conclusion. Structural remodeling of 
the pancreatic ductal system during chronic pancreatitis were not associated with rising of Ki-67 or Caspase-3 expression 
levels, unless in case of pancreatic intraepithelial neoplasia.  
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Введение 
 Характерной патоморфологической осо-

бенностью хронического панкреатита (ХП) явля-
ется прогрессирующее поражение ацинарной 
ткани и протоковой системы поджелудочной же-
лезы (ПЖ) с метапластическими и гиперпластиче-
скими изменениями эпителия крупных протоков 
[1]. При хроническом алкогольном панкреатите с 
обструкцией конкрементами главного панкреати-
ческого протока наблюдается кистозная трансфор-
мация протоков с атрофией их эпителия и форми-
рованием протеиновых пробок [1]. 

Пока не дифференцированы структурные 
изменения в протоках ПЖ при клинически выде-
ляемой протоковой гипертензии с расширением 
и без расширения протоков. Наименее изучен-
ными при хроническом панкреатите остаются 
гиперпластические изменения эпителия крупных 
протоков по типу панкреатической внутриэпите-
лиальной неоплазии (PanIN 1 А/В, 2 и 3), кото-
рые также обнаруживаются при аутопсиях в ПЖ 
нормальной гистоархитектоники как возрастные 
изменения, а также могут предшествовать разви-
тию панкреатической протоковой аденокарци-
номы [2]. 

Цель исследования: патоморфологическая 
характеристика структурной перестройки прото-
кового аппарата поджелудочной железы у боль-
ных хроническим панкреатитом с учетом осо-
бенностей протоковой гипертензии, а также про-
лиферативной и апоптотической активности про-
токового эпителия. 

Материалы и методы 
Комплексное гистологическое, гистохими-

ческое и иммуногистохимическое исследование 
было проведено на материале ПЖ, полученном 
при интраоперационных инцизионных панкреа-
тобиопсиях у 16 пациентов в возрасте от 48 до 70 
лет, больных хроническим панкреатитом с тяже-
лым фиброзом ПЖ и симптомами протоковой 
гипертензии. У 10 больных при ультразвуковом 
исследовании ПЖ зарегистрированы признаки 
протоковой дилатации, у 6 больных протоковая 
гипертензия не сопровождалась расширением 
протоков ПЖ. Кусочки ткани из головки, тела и 
хвоста ПЖ фиксировали в забуференом 10% 
формалине и заливали в парафин. При микро-
скопии микропрепаратов, окрашенных гематок-
силином и эозином, определяли основные пато-
гистологические изменения в ПЖ, в микропре-
паратах, окрашенных по Ван-Гизон и Масон-
триколор анализировали выраженность и гисто-
топографические разновидности фиброза ПЖ. В 
парафиновых срезах ПЖ непрямым иммунопе-
роксидазным методом определяли пролифера-
тивную активность клеток (моклональными ан-
тителами Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone MIB-1, 
(«DAKO» – Дания)) и уровень апоптоза клеток 
ПЖ (моклональными антителами Mo a-Hu 
Caspase 3 Ab-3, Сlone 3CSP03 («Thermo Fisher 

Scientific Inc.» – США)) и использованием сис-
темы визуализации DAKO En Vision+ с диамин-
бензидином.  

Оценку результатов иммуногистохимиче-
ского исследования путем подсчета в каждом 
случае процента положительно окрашенных кле-
ток в 5 полях зрения микроскопа Axioplan 2 
(«Carl Zeiss» - Германия) при увеличении х200 
(анализировали по 200 клеток). Пролифератив-
ную активность клеток ПЖ определяли по ядер-
ной экспрессии Ki-67 в баллах: 0 баллов = 0-5% 
клеток с иммунопозитивными ядрами, 1 балл = 
6-25%, 2 балла = 26-50 %, 3 балла = 51-75%, 4 
балла = 76-100% клеток с иммунопозитивными 
ядрами. Уровень ядерной экспрессии 0 и 1 балл – 
оценивали как низкий, 2 и 3 балла – как умерен-
ный и 4 балла - как высокий уровень экспрессии. 
Уровень цитоплазматической экспрессии каспа-
зы-3 расценивали как слабый при наличии 0-33% 
иммунопозитивных клеток, как умеренный - при 
наличии 34-66% иммунопозитивных клеток и 
как выраженный - при наличии 67-100% имму-
нопозитивных клеток ПЖ. 

Результаты и их обсуждение 
По клиническим данным для ХП с протоко-

вой гипертензией и протоковой дилатацией ха-
рактерны ярко выраженный болевой синдром, 
обусловленный протоковой гипертензией, а так-
же значительное (более чем на 5мм) увеличение 
диаметра главного панкреатического протока, 
содержащего конкременты, при ультразвуковом 
исследовании ПЖ [3].  

При микроскопическом исследовании пан-
креатобиоптатов у таких больных ХП патогисто-
логические изменения протокового аппарата ПЖ 
заключались в кистозном расширении главного 
панкреатического протока и его ветвей с наличи-
ем в их просветах белковых пробок, наличием в 
расширенных протоках очагов плоскоклеточной 
метаплазии и папиллярной внутриэпителиальной 
гиперплазии протокового эпителия по типу так 
называемой панкреатической внутриэпителиаль-
ной неоплазии (PanIN), в концентрическом пери-
дуктальном фиброзе вокруг крупных протоков с 
фокальным их стенозом и очагами дисплазии 
протокового эпителия, а также комбинацией та-
ких изменений.  

При ХП с протоковой гипертензией и про-
токовой дилатацией вокруг расширенного глав-
ного панкреатического протока и его ветвей вы-
является слабо выраженный перидуктальный 
фиброз, обнаруживается обструкция конкремен-
тами протоков с их фокальным кистозным рас-
ширением, очаги плоскоклеточной метаплазии и 
папиллярной гиперплазии протокового эпителия 
(PanIN). При прогрессировании фиброза на 
поздних стадиях ХП вокруг главного панкреати-
ческого протока обнаруживается значительный 
циркулярный фиброз, развитие которого может 
стимулировать нарастающая протоковая гипер-
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тензия, приводящая к более значительной дила-
тации просвета главного панкреатического про-
тока [2]. 

В панкреатических внутридольковых прото-
ках мелкого и среднего калибра у таких больных 
ХП наиболее часто регистировалась кистозная 
трансформация протоков. Такие протоки в аци-
нарных дольках обычно окружены интенсивным 
концентрическим фиброзом, который по мнению 
K. Suda [1] приводит к формированию участков 
неравномерного сужения и расширения прото-
ков, а также к образованию «ретенционных» 
кист, нередко содержащих белковые пробки и 
мелкие конкременты [2]. Локальное кистозное 
расширение протоков способствует уплощению 
в этих участках протокового эпителия, а впо-
следствии – его атрофии [1]. Некоторые мелкие 
кистозно расширенные протоки выстланы неиз-
мененным протоковым эпителием.  

При иммуногистохимическом анализе био-
птатов ПЖ больных ХП с кистозной трансфор-
мацией протоков была установлена неравномер-
ность экспрессии маркера клеточной пролифера-
ции Кі-67 протоковым эпителием. Одиночные 
протоковые клетки с ядерной экспрессией Кі-67 
чередовались с иммунонегативными по данному 
антигену эпителиальными клетками и с группа-
ми иммунопозитивных протоковых эпителиаль-
ных клеток. В кистозно расширенных протоках 
определялся низкий уровень экспрессии Кі-67 в 
ядрах протоковых эпителиоцитов, который со-
ставлял 0–1 балл (определялось 0-25% клеток с 
Кі-67 иммунопозитивными ядрами). Средний 
уровень экспрессии Кі-67 составил 0,3±0,48 бал-
ла. При параллельном иммуногистохимическом 
исследовании уровня апоптоза в протоковом 
эпителии было установлено, что в кистозно-
расширенных протоках экспрессия маркера 
апоптоза каспазы-3 определялась в цитоплазме 
единичных эпителиоцитов, слабый уровень ци-
топлазматической экспрессии этого фермента 
составлял 1,56±0,89%. 

В ранее проведенных нами исследованиях 
[3] было установлено, что ХП с протоковой ги-
пертензией без протоковой дилатации клиниче-
ски протекает с выраженным болевым синдро-
мом, но при ультразвуковом исследовании ПЖ 
расширения главного панкреатического протока 
не отмечается (его диаметр составляет 3–5мм). 
При микроскопическом исследовании ПЖ дан-
ной группы больных выявлено, что отсутствие 
выраженного расширения главного панкреатиче-
ского протока объясняется значительным и рас-
пространенным муфтоподобным перидукталь-
ным фиброзом, формирующим жесткий соеди-
нительнотканный футляр, который с одной сто-
роны препятствует расширению протока (иногда 
даже формирует локусы протокового стеноза), а 
с другой стороны – является причиной выражен-
ной протоковой гипертензии [3]. При микроско-

пии в зонах муфтоподобного фиброза наблюда-
лись очаги гипертрофии протокового эпителия, 
его гиперплазии и метаплазии, чередующиеся с 
очагами атрофии протокового эпителия, обу-
словленной перидуктальным фиброзом. При им-
муногистохимическом исследовании экспрессия 
маркера клеточной пролиферации Кі-67 наблю-
далась в ядрах единичных эпителиоцитов в зонах 
гипертрофии и гиперплазии протокового эпите-
лия и отсутствовала в зонах атрофии эпителия. 
Уровень ядерной экспрессии Кі-67 не превышал 
1 балла (определялось менее 25% протоковых 
эпителиоцитов с иммунопозитивными ядрами), а 
средний уровень экспрессии Кі-67 протоковым 
эпителием составил 0,38±0,52 балла. При парал-
лельном исследовании уровня апоптоза протоко-
вых клеток в зонах гиперплазии и атрофии эпи-
телия главного панкреатического протока опре-
делялся слабый уровень цитоплазматической 
экспрессии фермента апоптотической деграда-
ции каспазы-3, который составил 3,58±2,06%.  

При значительном фиброзе ПЖ и атрофии 
ее ацинарной ткани у 8 из 16 пациентов в мелких 
панкреатических протоках и в новообразованных 
тубулярных комплексах определялись диспла-
стические изменения протокового эпителия, ко-
торые заключались в удлинении эпителиоцитов с 
формированием высоких, цилиндрических, му-
цин-содержащих клеток с овальными или округ-
лыми базально-расположенными ядрами, что 
соответствовало панкреатической внутриэпите-
лиальной неоплазии стадии PanIN-1А. В других 
участках ПЖ обнаруживались более крупные 
протоки с микропапиллярной архитектоникой 
муцин-содержащего цилиндрического протоко-
вого эпителия без признаков структурного ати-
пизма. Такие изменения соответствовали пан-
креатической внутриэпителиальной неоплазии 
стадии PanIN-1В. Некоторые исследователи счи-
тают, что такого типа морфологические измене-
ния не являются неопластическими и вполне до-
пустимы при ХП [4].  

В панкреатобиоптатах 2-х пациентов с цир-
розом ПЖ в крупных панкреатических протоках 
выявлялись внутрипротоковые микропапилляр-
ные разрастания эпителиоцитов с увеличенными 
гиперхромными ядрами, расположенными в 
клетках на разной высоте от базальной мембра-
ны, что создавало феномен нарушения страти-
фикации и псевдомногорядности эпителия. В 
ядрах некоторых единичных эпителиальных кле-
ток наблюдались нормальные митозы. Измене-
ния протокового эпителия такого типа класси-
фицируются как панкреатическая внутриэпите-
лиальная неоплазия стадии PanIN-2 [5]. 

При иммуногистохимическом анализе про-
лиферативной активности эпителия в локусах 
панкреатической внутриэпителиальной неопла-
зии стадии PanIN-1а и PanIN-1В средний уровень 
ядерной экспрессии маркера клеточной проли-
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ферации Кі-67 составил 0,75±0,46 балла (опреде-
лялось менее 25% клеток с иммунопозитивными 
ядрами). В локусах панкреатической внутриэпи-
телиальной неоплазии стадии PanIN-2 уровень 
пролиферативной активности эпителия достигал 
2-х баллов (определялось более 26% протоковых 
клеток с Кі-67 иммунопозитивными ядрами), что 
расценивалось как умеренный уровень экспрес-
сии маркера клеточной пролиферации. При па-
раллельном иммуногистохимическом исследова-
нии уровня апоптоза протокового эпителия в 
локусах панкреатической внутриэпителиальной 
неоплазии стадии PanIN-1 и PanIN-2 установле-
но, что экспрессия маркера апоптоза каспазы-3 
определялась в цитоплазме единичных эпите-
лиоцитов, т.е. выявлялся минимальный уровень 
цитоплазматической экспрессии каспазы-3, со-
ставивший 1,33±1,75%. 

Изменения протокового эпителия при ХП по 
типу PanIN в настоящее время связывают с уко-
рочением теломер [6] и мутацией гена K-ras, ко-
торая практически не встречается в нормальном 
протоковом эпителии, но обнаруживается у па-
циентов с ХП [9]. Mутация протоонкогена К-ras 
является ранним событием и может быть обна-
ружена на начальных стадиях PanIN. Частота 
мутаций K-ras прогрессирует по мере нарастания 
клеточной атипии при PanIN и при панкреатиче-
ской протоковой аденокарциноме она обнаружи-
вается почти у 100% пациентов [8]. В дополне-
ние к генным мутация K-ras, при PanIN часто 
наблюдается альтерация генов-супрессоров он-
когенеза (INK4A (9p21), TP53 (17p13), и 
DPC4/SMAD4 и др.), а также гена р53, что ведет 
к угнетению апоптоза и является сигналом пере-
хода доброкачественного процесса в злокачест-
венную протоковую карциному [2]. 

При ХП с панкреатическим фиброзом неко-
торые исследователи также выявили определен-
ные изменения ацинарной ткани ПЖ, которые 
сопровождают панкреатические внутриэпители-
альные неоплазии. Установлено, что у некоторых 
пацентов PanIN ассоциируется с атрофией аци-
нарной ткани ПЖ, колеблющейся от незначи-
тельной дилатации ацинарного просвета и поте-
ри зернистости в ацинарых клетках до значи-
тельной атрофии ацинарной ткани с наличием 
групп островковых клеток, окруженных фиброз-
ной тканью [9]. У исследованных нами пациен-
тов с протоковыми изменениями по типу PanIN 
также определялась значительная атрофия аци-
нарной ткани, премущественно ее центролобу-
лярных отделов. Такие морфологические изме-
нения связаны с локальной обструкцией мелких 
панкреатичексих протоков в локусах PanIN и 
распространением атрофии ацинарных клеток от 

центра к периферии долек с одновременным раз-
витием в них заместительного фиброза.  

Выводы 
1. При ХП с протоковой гипертензией и 

протоковой дилатацией вокруг расширенного 
главного панкреатического протока и его ветвей 
выявляется слабо выраженный перидуктальный 
фиброз, обнаруживается обструкция конкремен-
тами протоков с их фокальным кистозным рас-
ширением, очаги плоскоклеточной метаплазии и 
папиллярной гиперплазии протокового эпителия 
(PanIN). В мелких и средних внутридольковых 
протоках, окруженных перидуктальным фибро-
зом, отмечается фокальная кистозная трансфор-
мация, а также уплощение и атрофия протоково-
го эпителия, в котором определяется низкий уро-
вень ядерной экспрессии Кі-67 (0,3±0,48 балла) и 
слабый уровень цитоплазматической экспрессии 
каспазы-3 (1,56±0,89%). 

2. При ХП с протоковой гипертензией без 
выраженной протоковой дилатации в ПЖ обна-
руживается значительный муфтоподобный пери-
дуктальный фиброз вокруг главного панкреати-
ческого протока, а также фокальный стеноз 
крупных протоков ПЖ с очагами гипертрофии 
протокового эпителия, его гиперплазии и мета-
плазии (PanIN), чередующиеся с очагами атро-
фии протокового эпителия. В протоковом эпите-
лии определяется низкий уровень ядерной экс-
прессии Кі-67 (0,38±0,52 балла) и слабый уро-
вень цитоплазматической экспрессии каспазы-3 
(3,58±2,06%.). 

3. Панкреатическая интраэпителиальная не-
оплазия (PanIN) при хроническом панкреатите 
проявляется наличием цилиндрических муцин-
содержащих клеток, формирующих папиллярные 
и микропапиллярные структуры без признаков 
структурного атипизма, с нарушенной стратифи-
кацией и псевдомногорядностью эпителия и на-
личием в нём митозов. При этом в ядрах эпите-
лиоцитов увеличивается уровень экспрессии Кі-
67 (более 26% Кі-67 иммунопозитивных клеток), 
свидетельствующий о локально повышенной 
пролиферативной активности протокового эпи-
телия, а также определяется минимальный уро-
вень цитоплазматической экспрессии каспазы-3 
(1,33±1,75%).  

Перспективой дальнейших исследований 
патоморфологических изменений протоковой 
системы поджелудочной железы при хроническом 
панкреатите является выяснение возможностей 
трансформации панкреатической внутриэпите-
лиальной неоплазии в протоковую аденокарци-
ному, а также разработка патоморфологических 
параметров онкотрансформации протокового 
эпителия в рак поджелудочной железы. 
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Коваленко І.С. Патоморфологічна характеристика перебудови протокового апарату підшлун-

кової залози при хронічному панкреатиті. 
Рефетар. Мета – патоморфологічна характеристика структурної перебудови протокового апарату 

підшлункової залози у пацієнтів з хронічним панкреатитом з урахуванням особливостей протокової гіпе-
ртензії, проліферативних і апоптотичних процесів в епітелії проток. Було проведено комплексне патомо-
рфологічне дослідження біопсій підшлункової залози 16 пацієнтів з важким фіброзом підшлункової зало-
зи при хронічному панкреатиті. 10 пацієнтів мали ознаки дилятации протоки підшлункової залози, підт-
верджені ультразвуковою діагностикою, у той час як у решти хворих протокова гіпертензія не супрово-
джувалась розширенням протоки. Імуногістохімічні маркери Ki-67 і каспаза-3 були використані для ви-
явлення проліферативних і апоптотичних процесів, відповідно. Головні морфологічні зміни полягали в: 
концентричному перидуктальному фіброзі та місцевому стенозі, диспластичних змінах епітелію проток з 
низьким рівнем проліферативної активності та експресії каспази-3 (у хворих з розширенням протоків 
підшлункової залози); кістозному розширенні дрібних і середніх внутрішньодолькових проток з низьким 
рівнем експресії Ki-67 і каспази-3 (у хворих з протоковою, але без розширення протоки підшлункової 
залози); інтраепітеліальна неоплазія підшлункової залози (PanIN) супроводжується надмірною ядерної 
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експресією Ki-67 і низьким цитоплазматическим рівнем каспази-3. Структурна реконструкція системи 
протоків підшлункової залози при хронічному панкреатиті не супроводжувалася підвищенням рівнів 
експресії Ki-67 або каспази-3, за винятком панкреатичної інтраепітеліальної неоплазії. 

Ключові слова: фіброз підшлункової залози, система протоків підшлункової залози, хронічний 
панкреатит . 

 


