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Àííîòàöèÿ

Рак поджелудочной железы характеризуется выраженным инвазивным ростом и высокой склонностью 
к лимфогенному и гематогенному метастазированию. В основе инвазии и метастазирования рака под-
желудочной железы лежат молекулярные механизмы, обеспечивающие эпителиально-мезенхимальный 
переход, в частности изменения экспрессии β1, интегрина β3, ММР2. Фенотипическим проявлением 
реализации инвазивного потенциала рака поджелудочной железы может являться гетерогенность 
морфологического строения паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы. Öåëü èñ-
ñëåäîâàíèÿ – изучить показатели экспрессии интегрина β1, интегрина β3, ММР2 и особенности мор-
фологической гетерогенности ткани первичной опухоли протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы и сопоставить полученные данные с гематогенным метастазированием. Ìàòåðèàë è ìåòîäû.
В группу исследования были включены 84 пациента с морфологически верифицированной протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы, T1–4N0–2M0–1 стадии, средний возраст – 58,6 ± 9,1 года. 
Все пациенты получали разный объем хирургического лечения, при котором осуществлялась инцизи-
онная биопсия ткани первичной опухоли. Экспрессия маркеров интегрина β1, интегрина β3 и MMP2 
оценивалась иммуногистохимическим методом. Ðåçóëüòàòû. В группе больных с гематогенными 
метастазами, по сравнению с группой без отдаленной диссеминации, чаще обнаруживались случаи 
с позитивной экспрессией интегрина β3 в железистоподобных (87 vs 12 %; р=0,001), трабкулярных 
(100 vs 22 %; р=0,004) и солидных структурах (100 vs 8 %; р=0,001), чаще обнаруживались случаи с 
позитивной экспрессией матриксной металлопротеиназы в железистоподобных (87 vs 32 %; р=0,001) 
и солидных структурах (100 vs 27 %; р=0,001), реже обнаруживались случаи с позитивной экспрес-
сией интегрина β1 в железистоподобных (27 vs 86 %; р=0,001), трабкулярных (25 vs 79 %; р=0,007), 
солидных структурах (0 vs 93 %; р=0,001) и в группах опухолевых клеток (18 vs 60 %). На основании 
исследования создана математическая модель логистической регрессии для прогнозирования ри-
ска развития гематогенного метастазирования протоковой аденокарциномы поджелудочной железы 
Р=еY/(1+еY), где Y=(-6,71 + 30,9×X1 – 27,2×X2); X1 – наличие или отсутствие экспрессии интегрина β3 
в клетках железистоподобных структур паренхиматозного компонента первичной опухоли; X2 – на-
личие или отсутствие экспрессии матриксной металлопротеиназы 2 в клетках железистоподобных 
структур паренхиматозного компонента первичной опухоли. Степень достоверности модели χ2=34,0; 
р<0,001, чувствительность – 89 %, специфичность – 87 %. Çàêëþ÷åíèå. Экспрессия маркеров инте-
грина β1, интегрина β3 и ММР2 в различных структурах паренхиматозного компонента протоковой 
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аденокарциномы поджелудочной железы ассоциирована с гематогенным метастазированием. Особое 
значение имеет локализация экспрессии изучаемых маркеров в железистоподобных структурах ткани 
новообразования, наличие позитивной экспрессии интегрина β3 и ММР2 практически во всех типах 
опухолевых структур взаимосвязано с наибольшей частотой гематогенной диссеминации. Выполнен-
ное исследование позволило разработать математическую модель для прогнозирования вероятности 
развития гематогенного метастазирования протоковой аденокарциномы поджелудочной железы.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòîêîâàÿ àäåíîêàðöèíîìà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èíòåãðèíû β1 è β3, MMP2, 
ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü îïóõîëè, ãåìàòîãåííûå ìåòàñòàçû.
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Abstract

Background. Pancreatic cancer is characterized by pronounced invasive growth and a high tendency to 
lymphogenous and hematogenous metastasis. Molecular mechanisms underlying the epithelial-mesenchymal 
transition, in particular, changes in the expression of β1, β3 integrins and MMP2, contribute to the invasion 
and metastasis of pancreatic cancer. A phenotypic manifestation of invasive potential of pancreatic cancer 
may be the heterogeneity of the morphological structure of the parenchymal component of ductal adenocar-
cinoma. The aim of the study was to analyze the expression levels of β1 integrin, β3 integrin, MMP2 and 
the morphological heterogeneity in the tissue of pancreatic ductal adenocarcinoma, as well as to compare 
the data obtained with distant metastasis. Material and Methods. The study group included 84 patients 
with morphologically verified pancreatic ductal adenocarcinoma (T1–4N0–2M0–1). The median age of the 
patients was 58.6 ± 9.1 years. All patients underwent surgery, during which an incisional biopsy of the pri-
mary tumor tissue was performed. Expression of integrin β1, integrin β3, and MMP2 markers was assessed 
by immunohistochemistry. Results. The positive expression of β3 integrin in glandular, trabecular, and solid 
structures was observed more frequently in patients with hematogenous metastases than in patients without 
distant metastases (87 vs 12 %, р=0.001; 100 vs 22 %, р=0.004; 100 vs 8 %, р=0.001, respectively). The 
positive expression of MMP2 in glandular and solid structures was also observed more often in patients with 
hematogenous metastases than in patients without distant metastases (87 vs 32 %, р=0.001 and 100 vs 27 %, 
р=0.001, respectively). The positive expression of integrin β1 in glandular, trabecular, solid structures and 
tumor cells was observed less frequently in patients with hematogenous metastases than in patients without 
distant metastases (27 vs 86 %, р=0.001; 25 vs 79 %, р=0.007; 0 vs 93 %, р=0.001 and 18 vs 60 %, respec-
tively). The logistic regression model for predicting the risk of hematogenous metastasis of pancreatic ductal 
adenocarcinoma was developed: Y=(-6.71 + 30.9×X1 – 27.2×X2), where X1 – the presence or absence of 
β3 integrin expression in the cells of the glandular structures, X2 – the presence or absence of MMP2 in the 
cells of the glandular structures. The risk of developing hematogenous metastasis was determined by the 
formula: Р=еY/(1+еY). Model confidence interval: χ2=34.0; p<0.001, sensitivity: 89 %, specificity: 87 %. Con-
clusion. Expression of integrin β1, integrin β3, and MMP2 markers in various structures of the parenchymal 
component of pancreatic ductal adenocarcinoma is associated with distant metastasis. The localization of the 
expression of the studied markers in the glandular structures of tumor tissue is of particular importance. The 
presence of positive expression of integrin β3 and MMP2 in almost all types of tumor structures is associated 
with the highest frequency of distant dissemination. 

Key words: ductal pancreatic adenocarcinoma, β1 integrin, β3 integrin, MMP2, tumor morphological 
heterogeneity, distant metastases.
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Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) является 

одним из наиболее неблагоприятных с точки 
зрения прогноза онкологических заболеваний. В 
последнее десятилетие отмечается неуклонный 
рост показателей заболеваемости, полагают, что к 
2030 г. РПЖ может занять второе место в струк-
туре онкологической смертности. Подобного рода 
тенденцию связывают с отсутствием эффективного 
раннего скрининга карцином данной локализации, 
у большинства пациентов на момент постановки 
диагноза выявляются уже либо местнораспростра-
ненный процесс, либо признаки метастатической 
диссеминации, при этом показатели 5-летней вы-
живаемости составляют 2–10 % [1–3]. Трудности 
диагностики патологии, с одной стороны, можно 
объяснить анатомическими особенностями органа, 
с другой – биологическими свойствами опухоли, 
склонной к выраженному инвазивному росту, ран-
нему и обширному метастазированию.

Микроокружение опухоли и сложные меха-
низмы взаимодействия между злокачественно из-
мененными клетками карциномы поджелудочной 
железы и компонентами стромы имеют решающее 
значение для прогрессирования РПЖ, поскольку 
могут способствовать метастазированию вслед-
ствие стимуляции процессов ангиогенеза, лим-
фоангиогенеза, эпителиально-мезенхимального 
перехода, усиливают инвазивные свойства ново-
образования и определяют тем самым потенциал 
миграции клеток и формирование преметастати-
ческих ниш [4]. 

Инвазивный потенциал опухоли, в том числе 
РПЖ, может быть обусловлен особенностями 
экспрессии интегринов – белков межклеточной ад-
гезии, обеспечивающих межклеточные и клеточно-
стромальные взаимодействия. На данный момент 
описано около 20 вариантов интегринов, среди 
которых особое внимание уделяют интегрину 
β1 – рецептору фибронектина, интегрину β3 – ре-
цептору ламинина. В свою очередь, интегрин β3, 
связываясь с матриксной металлопротеиназой 2 
(MMP2), приводит к активации киназ, участвую-
щих в процессе инвазивного роста и клеточной 
миграции [5, 6]. Описано влияние молекул инте-
гринов, в частности интегрина β1, на усиление 
миграционных свойств клеток карциномы [7, 8], 
а также то,что интегрин-опосредованные взаи-
модействия, возникающие между компонентами 
внеклеточного матрикса и опухолевыми клетками 
при протоковой аденокарциноме поджелудочной 
железы, в значительной степени способствуют 
резистентности к терапии [9, 10].

В настоящее время известно, что РПЖ, в част-
ности протоковая аденокарцинома, характеризу-
ется гетерогенностью, что проявляется в разных 
вариантах клинического течения заболевания и 
в эффективности терапии [11]. Протоковая аде-
нокарцинома поджелудочной железы, являясь 

наиболее распространенным гистотипом РПЖ, 
представляет собой гетерогенное ‒ и по своему 
морфологическому строению, и по молекулярным 
характеристикам ‒ новообразование [12]. Вместе 
с тем, известно, что фенотипическое разнообразие 
паренхиматозного компонента опухоли может 
свидетельствовать об инвазивном потенциале 
новообразования и являться морфологическим 
проявлением инвазивного роста [13]. 

Гематогенные метастазы при РПЖ выявляют-
ся нередко уже на момент постановки диагноза, 
наиболее часто отмечается метастатическое по-
ражение печени. Независимым прогностическим 
фактором риска гематогенного метастазирования 
в случаях протоковой аденокарциномы считают 
степень дифференцировки опухоли. В литературе 
также имеются сведения о связи частоты гемато-
генного метастазирования с экспрессией некото-
рых интегринов [14]. Таким образом, представляет 
интерес изучение взаимосвязи гематогенного 
метастазирования с молекулярными и морфологи-
ческими характеристиками ткани новообразования 
при протоковой аденокарциноме, которые могут 
быть ассоциированы с инвазивным опухолевым 
ростом. 

Цель исследования – изучить показатели экс-
прессии интегрина β1, интегрина β3, ММР2 и осо-
бенности морфологической гетерогенности ткани 
первичной опухоли протоковой аденокарциномы 
поджелудочной железы, сопоставить полученные 
данные с гематогенным метастазированием.

Материал и методы
Группа исследования – 84 пациента с морфо-

логически верифицированным диагнозом про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы 
T1–4N0–2M0–1 стадии (табл. 1), в возрасте от 37
 до 83 лет (средний возраст – 58,6 ± 9,1 года). Паци-
енты проходили лечение в ОГАУЗ «Медицинский 
центр имени Г.К. Жерлова» и ФГБУ СибФНКЦ 
ФМБА России Медицинский центр № 2 с 2007 по 
2016 г. включительно. Стадия заболевания опреде-
лялась, согласно классификации TNM 8-го пересмо-
тра Союза по международному противораковому 
контролю (Unionfor International Cancer Control, 
UICC), диагноз протоковой аденокарциномы под-
желудочной железы устанавливался на основании 
стандартных клинических и морфологических 
критериев. Все пациенты получали хирургическое 
лечение в следующем объеме: панкреатодуоденаль-
ная резекция – 23 (27 %) больных, резекция под-
желудочной железы – 4 (5 %), билиодигестивный 
анастомоз – 20 (24 %), холецистостомия – 14 (17 %), 
дренирование  холедоха – 18 (21 %), стентирование 
протоков и дренирование холедоха – 5 (6 %) паци-
ентов. Предоперационная химиотерапия не про-
водилась. Инцизионная биопсия ткани первичной 
опухоли поджелудочной железы осуществлялась во 
всех случаях паллиативных операций. На момент 
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Òàáëèöà 1/Table 1

Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ/

Clinical and morphological parameters of the primary pancreatic tumor in patients of the study group

Параметр/Parameters Отсутствие гематогенных метастазов/
Absent of distant metastases (n=64)

Наличие 
гематогенных метастазов/

Present of distant metastases (n=20)
р

Возраст/Age, Me (Q1; Q3) 61,0 (53,0; 69,0) 60,5 (54,0; 69,0) 0,933
Пол/Gender 

Мужчины/Male  29 (45 %)  12 (60 %) 0,241
Женщины/Female  64 (55 %) 8 (40 %) 0,241

Критерий T/Criterion T 
T1 – – 1,000
T2 26 (41 %) 0 0,001
T3 15 (23 %) 2 (10 %) 0,203
T4 23 (36 %) 18 (90 %) 0,001

Критерий N/Criterion N 
N0 51 (80 %) 2 (10 %) 0,001
N1 10 (16 %) 3 (15 %) 0,915
N2 3 (4 %) 15 (75 %) 0,001

постановки диагноза в 20 (23,81 %) случаях диа-
гностировано наличие гематогенных метастазов в 
печени, в 64 (76,19 %) – гематогенного метастази-
рования не было. Критерии включения в иссле-
дование: гистотип протоковой аденокарциномы, 
отсутствие предоперационного лечения на момент 
взятия биопсии. Исследование проводилось при 
информированном согласии пациентов и одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ онкологии 
Томского НИМЦ. 

Материалом для исследования являлись об-
разцы опухолевой ткани, полученные во время 
хирургического этапа лечения (инцизионная би-
опсия). Образцы опухоли фиксировались в 10 % 
растворе нейтрального формалина, проводка ма-
териала и изготовление гистологических срезов 
осуществлялись по стандартной методике, пре-
параты окрашивались гематоксилином и эозином. 
Морфологическое исследование опухоли выполня-
лось с применением светового микроскопа «Axio 
Lab.A1» (Carl Zeiss, Германия) и сканирующего 
микроскопа Mirax MIDI (Carl Zeiss, Германия). 
В ткани первичной опухоли оценивался гистоло-
гический тип рака, согласно рекомендациям ВОЗ 
(WHO Classification of Digestive System Tumours, 
5th Edition, Lyon, 2019). 

Первым этапом проводилось исследование гете-
рогенности строения паренхиматозного компонен-
та ткани новообразования с выявлением структур 
различного типа: железистоподобные, трабекуляр-
ные, солидные структуры и дискретные группы 
опухолевых клеток (рис. 1). Железистоподобными 
считали однорядные замкнутые структуры с на-
личием просветов, образованные относительно 
мономорфными клетками с умеренной цитоплаз-
мой и нормохромными ядрами округлой формы. 
Трабекулярными называли структуры, представ-

ляющие собой либо один ряд мелких достаточно 
мономорфных клеток, либо структуры, состоящие 
из 2–3 рядов параллельно расположенных клеток 
средних размеров с умеренно выраженной цито-
плазмой, с округлыми нормо- или гиперхромными 
ядрами. Солидными считали структуры, состоящие 
из плотно прилежащих друг к другу мелких моно-
морфных клеток с умеренно выраженной цито-
плазмой и мономорфными гиперхромными ядрами 
или из крупных клеток с обильной цитоплазмой и 
полиморфными ядрами, формирующих различные 
по размерам и форме поля. Дискретными группами 
называли различные по своей морфологии скопле-
ния от 1 до 4 опухолевых клеток. В большинстве 
случаев паренхиматозный компонент ткани ново-
образования был представлен разным сочетанием 
перечисленных структур.

Вторым этапом проводилось иммуногистохи-
мическое исследование. Применялись антитела 
фирмы Abcam к интегрину β1 (Anti-Integrin β1 
antibody [4B7R] ab3167 Abcam, мышиные моно-
клональные, 1:20), к интегрину β3 (Anti-Integrin 
β3 antibody [EPR2417Y] ab75872 Abcam, кроличьи 
моноклональные, 1:250) и к MMP2 (Anti-MMP2 
antibody [6E3F8] ab86607 Abcam, мышиные моно-
клональные, 1:200). Иммуногистохимическое 
исследование выполнялось в соответствии со стан-
дартными протоколами с использованием ручного 
метода окраски гистологических срезов. В каждом 
образце ткани первичной опухоли экспрессия 
интегрина β1, интегрина β3 и MMP2 оценивалась 
в каждом из присутствующих типов структур 
паренхиматозного компонента по наличию или 
отсутствию экспрессии (позитивная экспрессия 
или негативная экспрессия) маркера и проценту 
опухолевых клеток с позитивной экспрессией (в 10 
полях зрения на 1000 клеток при ×400) (рис. 2). 
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Рис. 1. Микрофото. Опухолевые структуры паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы поджелудочной железы: 
А – железистоподобные структуры; Б – трабекулярные структуры; В – солидные структуры; Г – группы опухолевых клеток. Окра-

ска гематоксилином и эозином, ×400
Fig. 1. Microphoto. Tumour structures of parenchymal component of pancreatic ductal adenocarcinoma: A – glandular structures; 

B – trabecular structures; C – solid structures; D – group of tumor cells. Hematoxylin and eosin stain, ×400

Рис. 2. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование: А – позитивная экспрессия интегрина β1 в железистоподобных 
структурах паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы поджелудочной железы; Б – позитивная экспрессия 
интегрина β3 в железистоподобных структурах паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы поджелудочной 

железы; В – позитивная экспрессия ММР2 в железистоподобных структурах паренхиматозного компонента протоковой адено-
карциномы поджелудочной железы; ×100

Fig. 2. Microphoto. IHC study: A – positive expression of integrin β1 in glandular structures of parenchymal component of pancreatic 
ductal adenocarcinoma; B – positive expression of integrin β3 in glandular structures of parenchymal component of pancreatic ductal 

adenocarcinoma; C – positive expression of MMP2 in glandular structures of parenchymal component of pancreatic ductal adenocarci-
noma; ×100
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Òàáëèöà 2/Table 2 

Âçàèìîñâÿçü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè èíòåãðèíà β1 â ðàçíûõ 
ñòðóêòóðàõ ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà ïðîòîêîâîé àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû/

Relationship between distant metastases and β1 integrin expression in different structures                                
of the parenchymal component of pancreatic ductal adenocarcinoma

Параметры/Parameters

Гематогенные метастазы (количество пациентов)/
Distant metastases (number of patients) р

Отсутствуют/Absent Присутствуют/Present

Экспрессия интегрина β1 в железистоподобных структурах/Expression of integrin β1 in glandular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 8/59 (14 %) 11/15 (73 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 51/59 (86 %) 4/15 (27 %) 0,001
Экспрессия интегрина β1 в трабекулярных структурах/Expression of integrin β1 in trabecular structures

Негативная экспрессия/Negative expression 3/14 (21 %) 6/8 (75 %) 0,007
Позитивная экспрессия/Positive expression 11/14 (79 %) 2/8 (25 %) 0,007

Экспрессия интегрина β1 в солидных структурах/Expression of integrin β1 in solid structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 1/15 (7 %) 1/1 (100 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 14/15 (93 %) 0/1 (0 %) 0,001
Экспрессия интегрина β1 в группах опухолевых клеток/Expression of integrin β1 in groups of tumor cells 
Негативная экспрессия/Negative expression 6/15 (40 %) 9/11 (82 %) 0,016
Позитивная экспрессия/Positive expression 9/15 (60 %) 2/11 (18 %) 0,016

Процент экспрессии интегрина β1 в опухолевых структурах/Percentage of integrin β1 expression in tumour structures (Ме (Q1; Q3))
Железистоподобные структуры/

Glandular structures
100,0 

(79,0; 100,0)
0,0 

(0,0; 98,0) 0,001

Трабекулярные структуры/
Trabecular structures

90,0 
(45,0; 100,0)

0,0 
(0,0; 49,0) 0,059

Солидные структуры/
Solid structures

92,0 
(0,0; 100,0)

0,0 
(0,0; 0,0) 1,000

Группы опухолевых клеток/
Groups of tumour cells

56,0 
(0,0; 100,0)

18,0 
(0,0; 100,0) 0,082

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета программ 
STATISTICА 10.0. Проверка нормальности распре-
деления показателей осуществлялась с помощью 
критерия Шапиро–Вилка. Учитывая ненормальное 
распределение изучаемых количественных при-
знаков, оценка достоверности различий медиан 
для сравнения независимых выборок проводилась 
с использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Для сравнения частот использо-
вался t-критерий. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
Изучение показателей экспрессии интегрина 

β1 и особенностей морфологической гетероген-
ности паренхиматозного компонента протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы по-
зволило выявить следующие закономерности, 
ассоциированные с гематогенной диссеминацией 
опухолевого процесса. В группе больных с гема-
тогенными метастазами значимо реже регистриро-
вались случаи с позитивной экспрессией маркера 
в железистоподобных, трабекулярных и солидных 
структурах, а также в группах опухолевых клеток. 
Кроме того, при наличии гематогенных метастазов 

в печени определялся меньший уровень экспрессии 
интегрина β1 в железистоподобных структурах 
паренхиматозного компонента первичной опухоли 
поджелудочной железы (табл. 2).

При анализе показателей экспрессии интегрина 
β3 в различных структурах первичной опухоли 
протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы получены несколько противоположные 
данные. Так, в группе пациентов с гематогенны-
ми метастазами позитивная экспрессия маркера в 
железистоподобных, трабекулярных и солидных 
структурах обнаруживалась значимо чаще по 
сравнению с группой больных без признаков ге-
матогенной диссеминации. Наибольший уровень 
позитивной экспрессии маркера зарегистрирован 
у пациентов с отдаленными метастазами, при этом 
достоверные различия обнаружены при изучении 
данного показателя в железистоподобных и трабе-
кулярных структурах (табл. 3).

Установлено, что позитивная экспрессия MMP2 
характерна для случаев протоковой аденокарци-
номы поджелудочной железы с гематогенными 
метастазами, при этом следует отметить, что 
имела значение локализация экспрессии маркера 
в железистоподобных и солидных структурах па-
ренхиматозного компонента опухоли. Кроме того, 
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Òàáëèöà 3/Table 3 

Âçàèìîñâÿçü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè èíòåãðèíà β3 â ðàçíûõ 
ñòðóêòóðàõ ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà ïðîòîêîâîé àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

Relationship between distant metastases and β3 integrin expression in different structures of the paren-
chymal component of pancreatic ductal adenocarcinoma

Параметры/Parameters

Гематогенные метастазы (количество пациентов)/
Distant Metastases (number of patients) р

Отсутствуют/Absent Присутствуют/Present

Экспрессия интегрина β3 в железистоподобных структурах/Expression of integrin β3 in glandular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 51/58 (88 %) 2/15 (13 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 7/58 (12 %) 13/15 (87 %) 0,001

Экспрессия интегрина β3 в трабекулярных структурах/Expression of integrin β3 in trabecular structures
Негативная экспрессия/Negative expression 11/14 (78 %) 0/7 (0 %) 0,004
Позитивная экспрессия/Positive expression 3/14 (22 %) 7/7 (100 %) 0,004

Экспрессия интегрина β3 в солидных структурах/Expression of integrin β3 in solid structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 11/12 (92 %) 1/1 (100 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 1/12 (8 %) 0/1 (0 %) 0,001
Экспрессия интегрина β3 в группах опухолевых клеток/Expression of integrin β3 in groups of tumour cells 

Негативная экспрессия/Negative expression 11/18 (61 %) 3/8 (38 %) 0,139
Позитивная экспрессия/Positive expression 7/18 (39 %) 5/8 (62 %) 0,139

Процент экспрессии интегрина β3 в опухолевых структурах/
Percentage of integrin β3 expression in tumour structures (Ме (Q1; Q3))
Железистоподобные структуры/

Glandular structures
0,0 

(0,0; 0,0)
98,0 

(87,0; 100,0) 0,001

Трабекулярные структуры/
Trabecular structures

0,0 
(0,0; 0,0)

100,0 
(99,0; 100,0) 0,001

Солидные структуры/
Solid structures

0,0 
(0,0; 0,0)

0,0 
(0,0; 0,0) 1,000

Группы опухолевых клеток/
Groups of tumor cells

0,0 
(0,0; 98,0)

87,0 
(0,0; 97,5) 0,504

в группе больных с гематогенной диссеминацией 
выявлен наибольший уровень экспрессии MMP2 
по сравнению со случаями, в которых признаки 
гематогенной диссеминации опухолевого процесса 
отсутствовали (табл. 4).

Для построения математической модели для 
прогнозирования вероятности гематогенного ме-
тастазирования у пациентов с верифицированным 
диагнозом протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы использовали такие параметры, 
как наличие экспрессии β-катенина, интегрина 
β1, интегрина β3, матриксной металлопротеиназы 
2 в клетках железистоподобных, трабекулярных, 
солидных структур и в группах клеток в парен-
химатозном компоненте первичной опухоли. В 
результате пошагового анализа в модель были 
включены показатели экспрессии интегрина β3 
и ММР2 в клетках железистоподобных структур 
паренхиматозного компонента первичной опухо-
ли. Вероятность гематогенного метастазирования 
определяется по формуле 

  Р=еY/(1+еY), 
                                                                                                                             

где Р – вероятности развития гематогенного 
метастазирования; е – основание натурального 
логарифма. 

Уравнение регрессии в показателе экспоненты 
имеет вид

 Y=(-6,71 + 30,9×X1 – 27,2×X2), 
                                                                                                                                          

где X1 – экспрессия интегрина β3 в клетках же-
лезистоподобных структур паренхиматозного 
компонента первичной опухоли (1 – негативная, 
2 – позитивная); X2 – экспрессия ММP2 в клетках 
железистоподобных структур паренхиматозного 
компонента первичной опухоли (1 – негативная, 
2 – позитивная). 

При Р≥50 % определяется высокая вероятность 
гематогенного метастазирования, при вероятности 
Р<50 % – низкая вероятность гематогенного ме-
тастазирования. Степень достоверности модели 
χ2=34,0; р<0,001. Чувствительность составила 
89 %, специфичность – 87 %.

Обсуждение
По данным морфологического и иммуногисто-

химического исследования образцов ткани про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы 
обнаружены особенности морфологической гете-
рогенности первичной опухоли и экспрессионные 
характеристики интегрина β1, интегрина β3 и 
ММР2, ассоциированные с гематогенным мета-
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Òàáëèöà 4/Table 4 

Âçàèìîñâÿçü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè MMP2 â ðàçíûõ ñòðóêòóðàõ 
ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà ïðîòîêîâîé àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

Relationship between distant metastases and MMP2 expression in different structures of the parenchymal 
component of pancreatic ductal adenocarcinoma

Параметры/Parameters

Гематогенные метастазы (количество пациентов)/
Distant metastases (number of patients)

р
Отсутствуют/bsent Присутствуют/Present 

Экспрессия MMP2 в железистоподобных структурах/Expression of MMP2 in glandular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 40/59 (68 %) 2/15 (13 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 19/59 (32 %) 13/15 (87 %) 0,001

Экспрессия MMP2 в трабекулярных структурах/Expression of MMP2 in trabecular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 3/13 (23 %) 0/7 (0 %) 0,084
Позитивная экспрессия/Positive expression 10/13 (77 %) 7/7 (100 %) 0,084

Экспрессия MMP2 в солидных структурах/Expression of MMP2 in solid structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 11/15 (73 %) 1/1 (100 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 4/15 (27 %) 0/1 (0 %) 0,001

Экспрессия MMP2 в группах опухолевых клеток/Expression of MMP2 in groups of tumour cells 
Негативная экспрессия/Negative expression 4/14 (29 %) 1/8 (13 %) 0,196
Позитивная экспрессия/Positive expression 10/14 (71 %) 7/8 (87 %) 0,196

Процент экспрессии MMP2 в опухолевых структурах/Percentage of MMP2 expression in tumour structures (Ме (Q1; Q3))
Железистоподобные структуры/

Glandular structures
0,0 

(0,0; 69,5)
98,0 

(87,0; 100,0) 0,001

Трабекулярные структуры/
Trabecular structures

98,0 
(74,0; 100,0)

98,0 
(97,0; 100,0) 0,877

Солидные структуры/
Solid structures

0,0 
(0,0; 98,0)

98,0 
(98,0; 98,0) 1,000

Группы опухолевых клеток/
Groups of tumor cells

98,0 
(0,0; 100,0)

100,0 
(52,0; 100,0) 0,290

стазированием. Для случаев с метастатическим 
процессом характерны негативная экспрессия 
интегрина β1 и позитивная экспрессия интегрина 
β3 и ММР2. Кроме того, показано, что имеет значе-
ние локализация экспрессии указанных маркеров, 
чаще всего значимые различия зарегистрированы 
при исследовании экспрессии интегринов и ММР2 
в железистоподобных структурах. При анализе 
грейда (grade) протоковой аденокарциномы под-
желудочной железы одним из критериев оценки 
является степень железистой дифференцировки 
опухоли, при этом известно, что данный морфо-
логический признак ассоциирован с показателями 
выживаемости и является независимым прогно-
стическим фактором.

Результаты исследования также указывают на 
особое значение данного типа опухолевых струк-
тур паренхиматозного компонента протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы и их роль 
в оценке течения и прогноза заболевания. Более 

того, такие показатели, как экспрессия интегрина 
β3 и ММР2 в железистоподобных структурах, 
вошли в модель для прогнозирования вероятности 
гематогенного метастазирования протоковой аде-
нокарциномы. При этом чувствительность модели 
составила 89 %, специфичность – 87 %.

Заключение
Экспрессия маркеров интегрина β1, инте-

грина β3 и ММР2 в различных структурах па-
ренхиматозного компонента (морфологическая 
гетерогенность первичной опухоли) протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы ассоции-
рована с гематогенным метастазированием. Особое 
значение имеет локализация экспрессии изучаемых 
маркеров в железистоподобных структурах ткани 
новообразования, наличие позитивной экспрессии 
интегрина β3 и ММР2 практически во всех типах 
опухолевых структур взаимосвязано с наибольшей 
частотой гематогенной диссеминации.
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