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Обоснование. Хронический панкреатит – дли-
тельно текущее фиброзно-воспалительное за-
болевание поджелудочной железы, снижающее 
качество жизни пациентов и сопровождаемое 
опасными для жизни осложнениями. В основе 
хронического панкреатита лежат фиброзно-вос-
палительные изменения в ткани поджелудочной 
железы. Необходимость повышения точности 
диагностики раннего фиброза обусловлена 
тем, что при использовании традиционных ви-
зуальных шкал могут возникать расхождения 
в оценках.
Цель – оценить диагностическую точность су-
ществующих шкал визуальной оценки степени 
фиброза поджелудочной железы по сравнению 
с методами цифрового анализа изображений.
Материал и методы. Морфометрический ана-
лиз оценки степени фиброза поджелудочной 
железы проведен на послеоперационном мате-
риале 118 пациентов с применением двух оце-
ночных полуколичественных визуальных шкал: 
G. Klöppel, B. Maillett (1991) и О. В. Паклиной и со-
авт. (2011), а также с использованием размет-
ки цифровых изображений в программе ASAP 
и алгоритма искусственного интеллекта в про-
грамме QuPath. Оценивали степень интралобу-
лярного и перилобулярного фиброза, а также их 
интегративный показатель (ИП).
Результаты. Оценка фиброза поджелудоч-
ной железы с помощью 12-балльной системы 

градации (ИП) G. Klöppel, B. Maillett показала сле-
дующее распределение: фиброз слабой степени 
(ФСС) – 55,9% случаев, умеренной (ФУС) – 25,4%, 
выраженной (ФВС) – 16,1%, отсутствие фиброза 
(ФО) – 2,5% случаев. При использовании си-
стемы О. В. Паклиной и соавт. результаты были 
следующими: ФСС – 66,1% случаев, ФУС – 15,2%, 
ФВС – 12,7%, ФО – 5,9% случаев. Сравнение клас-
сических систем выявило расхождение в опре-
делении степени фиброза в 27,9% случаев, что 
обусловило применение более объективных 
методов цифрового анализа изображений. При 
сопоставлении среднего процента площади фи-
броза, определенной с помощью программы 
ASAP, с уровнем фиброза по шкале G. Klöppel, 
B. Maillett данные распределились следующим 
образом: при ФСС площадь фиброза составила 
в среднем 6,9%, при ФУС – 30%, при ФВС – 65%. 
Аналогичные показатели, полученные при под-
счете клеток в QuPath, составили: ФСС – 8,2%, 
ФУС – 27,9%, ФВС – 69,3%. Использование циф-
ровых методов анализа изображений показало 
более высокую конкордантность между ними 
(R = 0,937) относительно сравнения между клас-
сическими шкалами (R = 0,811). При сравнении 
методов оценки фиброза поджелудочной желе-
зы в отношении точности диагностики хрони-
ческого панкреатита с помощью ROC-анализа 
лучший результат показал метод подсчета 
клеток в программе QuPath (AUC = 0,943). При 

использовании метода подсчета площадей с по-
мощью ASAP AUC составила 0,910, классическо-
го метода G. Klöppel, B. Maillett – 0,879, шкалы 
О. В. Паклиной и соавт. – 0,808.
Заключение. Цифровой анализ гистопрепара-
тов характеризуется более сильной статистиче-
ски значимой конкордантностью и точностью 
диагностики в сравнении с визуальными шка-
лами, поэтому может быть использован в кли-
нической практике.
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Фиброз поджелудочной железы – со-
стояние, при котором происходит за-
мещение нормальных структур со-
единительной (рубцовой) тканью, 

не выполняющей функции паренхимы органа. 
Фиброз развивается при возрастной инволюции 
поджелудочной железы, а также сопровождает ряд 
патологических процессов, прежде всего воспали-
тельных и неопластических, потенцируя физиоло-
гическую недостаточность органа и усугубляя те-
чение основного заболевания [1–3]. Первоначально 
фиброз возникает перилобулярно (в междоль-
ковых пространствах), сдавливая протоки и со-
судисто-нервные пучки, что ухудшает трофику 
и вызывает гипоксию, а затем распространяется 
интралобулярно – внутрь ацинарных структур 
с частичным или полным их замещением, посте-
пенно замещает паренхиму, что, в свою очередь, 
снижает способность к регенерации и функцио-
нальную активность поджелудочной железы [4, 5].

Хронический панкреатит (ХП) – самая частая 
причина фиброза ткани поджелудочной железы – 
представляет собой сложный фиброзно-воспали-
тельный процесс с многочисленными этиологиче-
скими факторами. В зависимости от механизмов 
развития хронического воспаления выделяют 
алкогольный, метаболический, аутоиммунный, 

наследственный, обструктивный, перитумо-
ральный, парадуоденальный и идиопатический 
панкреатит [1, 5–8]. Фиброз играет важную роль 
в диагностической триаде ХП, наряду с атрофи-
ей ацинарных клеток и изменениями в протоках. 
В то же время другие морфологические признаки 
неаутоиммунного ХП, такие как белковые пробки 
в протоках, интралюминальные кальцинаты, пло-
скоклеточная метаплазия, псевдокисты, агрегация 
островков Лангерганса, пролиферация нервных 
стволиков и утолщение сосудистых стенок, встре-
чаются реже [1, 7, 8].

Фиброз также наблюдается при опухолях под-
желудочной железы, при этом выраженный фиброз 
выступает как неблагоприятный прогностический 
фактор, снижающий общую и безрецидивную вы-
живаемость пациентов вследствие увеличенного 
риска метастазирования и низкой чувствитель-
ности к химиотерапии [2, 3, 9].

Высокая распространенность заболеваний 
поджелудочной железы с фиброзом обусловила 
необходимость точной морфологической оценки 
степени фиброза органа для прогностических и те-
рапевтических целей [1]. Наиболее распространен-
ная полуколичественная система оценки фибро-
за была предложена G. Klöppel, B. Maillet в 1991 г. 
[10]. В этой системе различают перилобулярный 
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и интралобулярный фиброз [1, 8]. Оценка прово-
дится по шкале от 1 (слабый фокальный фиброз) 
до 6 (выраженный диффузный фиброз), «0» оз-
начает отсутствие фиброза. Слабый интралобу-
лярный фиброз характеризует замещение 10–40% 
ацинарных структур, умеренный – 40–80%, выра-
женный – более 80%. Интегральный показатель 
(ИП) фиброза, который представляет собой сумму 
баллов интралобулярного и перилобулярного фи-
броза, варьирует от 1 до 12, что позволяет выде-
лить три степени: легкую (до 6 баллов), умеренную 
(7–9 баллов) и тяжелую (10–12 баллов) [8, 11–13].

Визуальная патоморфологическая оценка фи-
броза поджелудочной железы в настоящее время 
признана наиболее точной, хотя и имеет ряд недо-
статков: необходимость инвазивного вмешатель-
ства, морфологическая гетерогенность патологи-
ческого процесса, неполная воспроизводимость 
между исследователями, связанная с интерпрета-
цией результата и некоторой долей субъективизма 
в оценке степени фиброза. Перспективным в пре- 
одолении последней проблемы видится примене-
ние искусственного интеллекта в патоморфологии.

Искусственный интеллект – область иссле-
дований, разрабатывающих компьютерные си-
стемы, имитирующие человеческое мышление. 
Современные системы основаны на технологии 
машинного обучения, в основу которого заложены 
алгоритмы адаптации к новой задаче без пере-
программирования (без участия человека) путем 
распознавания шаблонов из  предоставленных 
данных. Возможность сканирования и получения 
цифровых изображений в патологической анато-
мии открыла новое направление – цифровую па-
томорфологию [14, 15]. QuPath – это программное 
обеспечение для анализа биоизображений, раз-
работанное как решение с открытым исходным 
кодом для цифровой патоморфологии, которое 
можно использовать для широкого спектра при-
ложений анализа изображений в биомедицинских 
исследованиях [15].

Цель – оценить диагностическую точность 
существующих шкал визуальной оценки степени 
фиброза поджелудочной железы по сравнению 
с цифровым анализом изображений.

Материал и методы
Проспективное наблюдательное диагно-

стическое исследование проведено на базе па-
тологоанатомического отделения и  отдела 
патологии поджелудочной железы, желчных 
путей и  верхних отделов пищеварительного 
тракта ГБУЗ «Московский клинический науч-
ный центр имени А.С. Логинова Департамента 

здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ МКНЦ 
имени А.С. Логинова ДЗМ). Исследование выпол-
нено на послеоперационном материале пациентов, 
набранных в период с марта 2022 по апрель 2024 г. 
Критерии включения в исследование: мужчины 
и женщины в возрасте от 18 до 85 лет, которым 
показано оперативное вмешательство при ново-
образованиях поджелудочной железы в объеме 
панкреатодуоденальной резекции. Критерии 
невключения: противопоказания к проведению 
панкреатодуоденальной резекции, иной объем 
оперативного вмешательства на поджелудочной 
железе (тотальная панкреатэктомия, дистальная 
резекция поджелудочной железы, энуклеация 
опухолей поджелудочной железы), острый пан-
креатит. Критерии исключения: субтотальное 
поражение опухолью с невозможностью извлечь 
в послеоперационном материале интактную ткань 
поджелудочной железы на расстоянии не менее 
1 см от опухоли; отказ от продолжения участия 
в исследовании.

Исследование проведено с соблюдением этиче-
ских норм, изложенных в Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации; одобре-
но на заседании локального этического комитета 
ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ (протокол 
№ 4/2022 от 21.04.2022). Все участники исследова-
ния подписали информированное согласие.

Дизайн исследования построен согласно ре-
комендациям по составлению отчетов о диагно-
стической точности (англ. Standards for Reporting 
Diagnostic Accuracy – STARD 2015), которые согла-
суются со стандартом представления результатов 
клинических исследований (англ. Consolidated 
Standards of Reporting Trials – CONSORT 2010).

Диагноз ХП установлен у 67 пациентов на ос-
новании клинико-инструментальных данных, со-
гласно актуальным клиническим рекомендациям 
Минздрава России1, с дальнейшей морфологиче-
ской верификацией на операционном материале.

Материал ткани поджелудочной железы с опу-
холью изучали с применением гистологического 
метода исследования по стандартным методикам. 
Все гистологические препараты переводили в циф-
ровой формат svs с помощью сканера гистологи-
ческих препаратов Leica GT 450 DX (Германия). 
Вырезку поджелудочной железы осуществляли 
по протоколу Колледжа американских патоло-
гов (англ. College of American Pathologists – CAP). 
Во время вырезки патолог исследовал на разрезе 
интактную ткань поджелудочной железы вне опу-
холи и на расстоянии не менее 1 см от опухоли 
в участке наибольшей плотности вырезал фраг-
мент ткани размером 1 × 1 × 0,3 см для дальнейшей 
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оценки степени фиброза поджелудочной железы. 
Оперативные вмешательства выполнены по пово-
ду протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы, фиброзные изменения были предсуще-
ствующим процессом, который также мог способ-
ствовать развитию злокачественного новообразо-
вания. Таким образом, фиброзные изменения были 
проявлением хронического панкреатита, а не де-
смопластической реакции стромы самой опухоли.

Морфометрический анализ проводили путем 
оценки степени фиброза ткани поджелудочной же-
лезы полуколичественным методом в препаратах, 
окрашенных гематоксилином Майера и эозином, 
с применением двух оценочных шкал: G. Klöppel, 
B. Maillet (1991) [1, 10] и О.В. Паклиной и соавт. 

(2011) [11] (табл. 1, 2). Использовали такие параме-
тры, как степень интралобулярного и перилобу-
лярного фиброза и их ИП.

Морфометрический анализ выполняли «руч-
ным способом» два эксперта в области патологии 
поджелудочной железы независимо друг от друга. 
В случае расхождения мнений о степени фиброза 
гистопрепарат оценивал третий эксперт. Итоговое 
решение принималось коллегиально экспертной 
группой. Кроме степени фиброза в тканях, оценива-
ли долю жировой ткани, характер и выраженность 
воспалительной инфильтрации, атрофию ацинар-
ной ткани, изменения протоков (эктазия, метапла-
зия, наличие белковых пробок). По совокупности 
вышеописанных морфологических признаков с уче-
том клинико-инструментальных данных у части 
пациентов устанавливали диагноз ХП.

Для валидации методов оценки фиброза с при-
менением цифровых инструментов использовали 
программное обеспечение с открытым исходным 
кодом – Automated Slide Analysis Platform (ASAP, 
версия 2.2.0, https://computationalpathologygroup.
github.io/ASAP). С помощью специальных инстру-
ментов разметки были выделены и аннотирова-
ны вручную следующие области фрагмента ткани 
поджелудочной железы: паренхиматозные дольки 
поджелудочной железы (P), фиброзная ткань (F), 
жировая ткань (L). Произведен расчет суммарной 
площади каждого из классов с дальнейшим вычис-
лением процента фиброза (F%) по формуле:

F% = F / (F + P) × 100%.
Оценку степени фиброза методом полуавтома-

тического подсчета количества клеток выполня-
ли, применяя алгоритмы искусственного интел-
лекта QuPath версии 0.4.0 (https://qupath.github.
io). Выделены и предобучены с использованием 
модуля Train Object Classifier два класса: паренхи-
ма поджелудочной железы (P) (ацинарные клетки 
и островки Лангерганса) и клетки стромы (F) (фи-
бробласты и клетки воспалительного инфильтра-
та). В исследованном фрагменте поджелудочной 
железы с помощью Cell Detection выделены конту-
ры всех клеток с последующим разделением на два 
вышеописанных класса с помощью модуля Cell 
Detection Classifier. Рассчитано суммарное коли-
чество клеток каждого из классов с дальнейшим 
вычислением процента фиброза (F%) по формуле:

F% = F / (F + P) × 100%.
Анализ одного гистопрепарата занимал в сред-

нем 6 минут. Использован персональный компью-
тер со следующими характеристиками производи-
тельности: процессор – Intel Xeon W-1250P 4.1 GHz, 
оперативная память – 32 GB, видеокарта – PNY 
NVIDIA Quadro P2000 12 GB.

Таблица 1. Критерии оценки степени фиброза по G. Klöppel и B. Maillet (1991) [1, 10]

Паттерны фиброза Выраженность фиброза, баллы

слабый умеренный выраженный

Перилобулярный фиброз:

фокальный 1 2 3

диффузный 4 5 6

Интралобулярный фиброз*:

фокальный 1 2 3

диффузный 4 5 6

Интегративный показатель Легкая степень фиброза ≤ 6

Умеренная степень фиброза 7–9

Тяжелая степень фиброза 10–12

* Доля ацинарных клеток, замещенных фиброзом: от 10 до 40% – легкая степень 
интралобулярного фиброза, от 40 до 80% – умеренная степень интралобулярного фиброза,  
от 80 до 100% – тяжелая степень интралобулярного фиброза

Таблица 2. Критерии оценки степени фиброза по О.В. Паклиной и соавт. (2011) [11]

Паттерны фиброза Характеристика, баллы

Перилобулярный 
фиброз

Выраженность фиброза:

нет слабый умеренный выраженный

0 1 2 3

Интралобулярный 
фиброз

Количество ацинарных долек, замещенных фиброзом, %:

нет < 25 25–50 50–75 > 75

0 1 2 3 4

Интегративный 
показатель

Легкая степень фиброза 3

Умеренная степень фиброза 4–5

Тяжелая степень фиброза 6–7
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Статистический анализ выполняли в програм-
ме SPSS 16.0 для Windows (SPSS Inc., США). Все 
значения р были двусторонними, р < 0,05 считали 
указанием на статистически значимое различие. 
Конкордантность между системами оценки фи-
броза устанавливали с помощью коэффициента 
корреляции Спирмена для количественных пока-
зателей (QuPath, ASAP) и рангового коэффициента 
корреляции Кендалла (Kendall's tau-b) для полуко-
личественного (порядкового) типа данных (шка-
лы G. Klöppel, B. Maillet и О.В. Паклиной и соавт.). 
Сравнение методов оценки фиброза поджелудоч-
ной железы относительно точности диагностики 
ХП проводили с помощью ROC-анализа (англ. 
receiver operating characteristic – рабочая характе-
ристика приемника) с построением ROC-кривых, 
расчетом площадей под кривой (англ. area under 
curve – AUC) и определением чувствительности 
и специфичности.

Результаты
При визуальной оценке степени фиброза ткани 
поджелудочной железы по  системе G.  Klöppel, 
B. Maillet ИП демонстрировал слабо выраженный 
фиброз ткани поджелудочной железы в 66 (55,9%) 
случаях, умеренный – в 30 (25,4%), выраженный – 
в 19 (16,1%); фиброзные изменения отсутствовали 
у 2,5% пациентов. Перилобулярный фиброз, соот-
ветствовавший 1 баллу, выявлен в 27,1% случаев, 

2 баллам – в 9,3%, 3 баллам – в 2,5%, 4 баллам – 
в  24,6%, 5 баллам – в  21,2%, 6 баллам  – в  11,0% 
случаев. Интралобулярный фиброз, соответство-
вавший 1 баллу, обнаружен у  36,4% пациентов, 
2 баллам – у 12,7%, 3 баллам – у 2,5%, 4 баллам – 
у 24,6%, 5 баллам – у 7,6%, 6 баллам – у 8,5% боль-
ных. Отсутствие перилобулярного и  интрало-
булярного фиброза (0 баллов) зарегистрировано 
в 4,2 и 7,6% случаев соответственно.

Применение отечественной шкалы оцен-
ки степени фиброза поджелудочной железы 
(по  О.В. Паклиной и  соавт.) показало следую-
щее распределение ИП: слабо выраженный фи-
броз выявлен в 78 (66,1%) случаях, умеренный – 
в 18 (15,2%), выраженный – в 15 (12,7%), фиброзные 
изменения отсутствовали у 7 (5,9%) пациентов. 
Перилобулярный фиброз, соответствовавший 
1 баллу, определен в 48,3% случаев, 2 баллам – 
в 28,8%, 3 баллам – в 16,9%. Интралобулярный 
фиброз, соответствовавший 1 баллу, наблюдался 
у 57,6% пациентов, 2 баллам – у 13,6%, 3 баллам  – 
у 5,9%, 4 баллам – у 7,6% больных. Отсутствие 
перилобулярного и интралобулярного фиброза 
(0 баллов) определено в 5,9 и 15,3% случаев соот-
ветственно.

При сопоставлении систем оценки степени фи-
броза G. Klöppel, B. Maillet и О.В. Паклиной и соавт. 
в 33 из 118 случаев (27,9%) отмечено расхождение 
по смежным группам ИП степени фиброза (табл. 3),  

Таблица 3. Сопоставление систем оценки степени фиброза по G. Klöppel, B. Maillet и О.В. Паклиной и соавт. (красным выделены случаи расхождения по степени 
фиброза)

Сумма баллов по G. Klöppel, 
B. Maillet

Сумма баллов по О.В. Паклиной и соавт.

0 1 2 3 4 5 6 7 Итого

0 3 3

1 2 4 6

2 2 4 20 26

3 4 1 5

4 1 4 1 6

5 1 10 1 12

6 3 6 1 10

7 1 2 1 1 5

8 10 2 12

9 8 5 1 14

10 4 1 2 7

11 1 1 2

12 3 7 10

Итого случаев 7 10 47 21 14 4 6 9 118
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что послужило стимулом для поиска более объек-
тивных и конкордантных методов исследования.

Ручная разметка и аннотирование цифро-
вых гистологических препаратов позволяют 
свести к минимуму субъективизм оценки па-
толога и повысить точность диагностики. При 
разметке с использованием телемедицинской 
платформы ASAP (рис.  1А) средняя площадь 
фрагмента составила 114 мм2, при исключении 
площади жировой ткани средняя площадь ткани 
поджелудочной железы в исследованном фраг-
менте была 89 мм2. При сопоставлении среднего 
процента площади фиброза с уровнем фиброза 
по G. Klöppel, B. Maillet данные распределились 
следующим образом: при легкой степени фиброза 
площадь фиброза в ASAP составила в среднем 
6,9%, при умеренной степени – 30%, при тяжелой 
степени – 65%. При отсутствии фиброза по систе-
ме G. Klöppel, B. Maillet в исследованных фраг-
ментах площадь фиброзной ткани, составляющей 
нормальный стромальный каркас поджелудоч-
ной железы, была в среднем 1,3%.

При использовании программного обеспече-
ния для цифровой патоморфологии QuPath прово-
дили количественную оценку соотношения клеток 
(рис. 1Б). В одном образце ткани поджелудочной 
железы в ходе алгоритма Cell Detection анали-
зировали в среднем 816 985 клеток (минимум – 
67 776, максимум – 1 667 833), из которых парен-
химатозные клетки (ацинарные клетки и островки 
Лангерганса) составили в среднем 573 996 (ми-
нимум – 12 138, максимум – 1 603 675), а клетки 
стромы (фибробласты и воспалительные клетки) – 
242 998 (минимум – 4515, максимум – 1 329 486). 
При сопоставлении среднего процента площади 
фиброза при подсчете клеток в QuPath с уров-
нем фиброза по G. Klöppel, B. Maillet получены 

следующие данные: при легкой степени фиброза 
средний процент фиброза в QuPath составил 8,2%, 
при умеренной степени – 27,9%, при тяжелой сте-
пени – 69,3%. Гистологические типы клеток были 
объединены в минимально возможное количество 
групп (2) в связи с тем, что при увеличении коли-
чества классов при использовании алгоритма Cell 
Detection Classifier снижалась точность определе-
ния каждого класса.

Проведен анализ конкордантности между 
классическими шкалами и цифровыми метода-
ми определения фиброза. При сопоставлении 
суммы баллов по шкалам G. Klöppel, B. Maillet 
и О.В. Паклиной и соавт. коэффициент корреляции 
(R) был равен 0,811, коэффициент детерминации 
(R-квадрат) – 0,658 (p < 0,001). При сопоставлении 
процента фиброза при оценке площадей в ASAP 
и по соотношению клеток в QuPath коэффици-
ент корреляции (R) был равен 0,937, коэффици-
ент детерминации (R-квадрат) – 0,877 (p < 0,001). 
Несмотря на отдельные случаи заметного расхож-
дения мнений как при использовании классиче-
ских шкал оценки фиброза, так и при цифровом 
анализе изображений, последние показали более 
сильную статистически значимую конкордант-
ность (рис. 2).

Для сравнения четырех методов оценки сте-
пени фиброза поджелудочной железы относи-
тельно точности диагностики ХП был проведен 
ROC-анализ (рис. 3, табл. 4) с определением чув-
ствительности, специфичности и суммарной меры 
точности – площади под кривой (AUC). Оценка 
фиброза с  помощью QuPath показала лучший 
результат (чувствительность – 89,4%, специфич-
ность – 86,1%, AUC = 0,943). Оценка с помощью 
метода площадей на платформе ASAP также ха-
рактеризовалась более высокими показателями 

Рис. 1. Пример оценки степени фиброза при помощи программного обеспечения, увеличение ×40: А – оценка на платформе ASAP методом ручной разметки 
паренхимы поджелудочной железы (красный контур) и зон фиброза (зеленый контур) (57%); Б – оценка в программе QuPath методом полуавтоматического 
подсчета количества клеток паренхимы поджелудочной железы (отмечены красным цветом) и клеток стромы (отмечены зеленым цветом) (60,5%)

А Б

Площадь фиброза  
14,47 мм2

Клеток стромы  
117 492

2 мм 2 мм

Общая площадь 
25,38 мм2

Всего клеток  
283 385

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (7): 367–376. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-038

372 Оригинальные статьи



(чувствительность – 78,2%, специфичность – 85,9%, 
AUC = 0,910) в сравнении с классическим мето-
дом оценки фиброза по шкале G. Klöppel, B. Maillet 
(чувствительность – 74,1%, специфичность – 85,0%, 
AUC = 0,879). Оценка фиброза по О.В. Паклиной 

и  соавт. продемонстрировала в  данном иссле-
довании точность диагностики ХП на  уровне 
AUC = 0,808 c чувствительностью 67,2% и специ- 
фичностью 83,6%, которые все еще считаются хо-
рошими показателями.

Обсуждение
Полуколичественные методы визуальной оценки 
фибротических изменений ткани поджелудоч-
ной железы имеют относительно высокую чув-
ствительность и специфичность и рекомендованы 
к применению в практической деятельности вра-
ча. Однако сравнение двух классических визуаль-
ных шкал показало дисконкордантность в оценке 
степеней фиброза: расхождение в  27,9% случаев 
диктует необходимость пересмотра подходов к ди-
агностике и внедрения более современных техно-
логий. Различия результатов, полученных при 
использовании двух полуколичественных шкал 
степени фиброза, обусловлены в  первую очередь 
принципиально разным подходом: при оценке 
по G. Klöppel, B. Maillet слабый диффузный фиброз 
получал больше баллов, чем выраженный и очаго-
вый, тогда как при оценке по О.В. Паклиной и со-
авт. баллы суммировались в зависимости от выра-
женности процесса и площади поражения, поэтому 
слабый диффузный фиброз получал меньше бал-
лов, чем выраженный и очаговый фиброз. Оценка 
фиброза по G. Klöppel, B. Maillet позволила более 
точно диагностировать ХП в сравнении с оценкой 
фиброза по О.В. Паклиной и соавт.

Методы количественного анализа степе-
ни фиброза ткани поджелудочной железы как 

Рис. 3. Сравнение ROC-кривых различных методов оценки 
фиброза относительно точности диагностики хронического 
панкреатита

Специфичность

Оценка по G. Klöppel, B. Maillet, баллы Доля фиброза по QuPath, %

R2 = 0,658 R2 = 0,877

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

6

4

2

0

100

80

60

40

20

0

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

О
це

нк
а 

по
 О

.В
. П

ак
ли

но
й 

и 
со

ав
т.,

 б
ал

лы

Д
ол

я 
ф

иб
ро

за
 п

о 
A

SA
P, 

%

0,0 0,4

4 40

0,2

2 200 0

0,8

8 80

1,0

1210 100

0,6

6 60
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с применением алгоритмов искусственного ин-
теллекта, так и без него показали более сильную 
конкордантность, а также лучшую чувствитель-
ность и  специфичность при определении ХП 
в сравнении с полуколичественными шкалами. 
Методом количественной оценки соотношения 
клеточных популяций (QuPath) получены луч-
шие результаты, чем методом оценки площадей 
(ASAP). Это может быть связано с более точной 
оценкой интралобулярного фиброза, так как ал-
горитмы искусственного интеллекта QuPath по-
зволяют автоматически распознавать дискретно 
расположенные интралобулярные фибробласты, 
которые не были включены в подсчет при ручной 
разметке площадей в ASAP. Кроме того, в QuPath 
для адекватной работы классификатора потребо-
валось включение в подсчет фиброза клеточных 
элементов воспаления, что важно, поскольку в ос-
нове ХП лежат не только фиброзные, но и воспа-
лительные изменения.

На текущий момент в литературе отсутству-
ют публикации, посвященные использованию 
искусственного интеллекта в  оценке фиброза 
поджелудочной железы, однако описан сходный 
опыт оценки фиброза печени. Так, в исследова-
нии I.I. Matalka и соавт. (260 пациентов, кото-
рым проведена биопсия печени) была впервые 
представлена автоматизированная система ко-
личественной оценки степени фиброза печени, 
разработанная на  основе классической полу-
количественной шкалы K.G. Ishak [16]. J. Hwang 
и соавт. предложили алгоритм оценки степени 
фиброза на основе сверточных нейронных сетей 
(англ. convolutional neural network – CNN), который 
был обучен не только на классических гистоло-
гических препаратах, окрашенных гематоксили-
ном-эозином, но и на препаратах, дополнительно 
окрашенных по специальной гистохимической 
технике для выявления коллагеновых волокон 
(трихром по Массону) [17]. В работе H. Zhan и со-
авт. продемонстрированы результаты применения 
автоматизированной сети оценки фиброза печени 

(AutoFibroNet), которая при помощи многослой-
ного персептрона объединяла результат анализа 
гистопрепарата искусственным интеллектом с кли-
нико-инструментальными данными. Эта модель 
была проверена в двух независимых когортах и по-
казала наилучшую точность диагностики в оценке 
фиброза печени (для стадий фиброза с F0 по F4 
диапазон значений AUC составил от 0,8 до 1,0) [18]. 
В перспективе опыт, полученный авторами работ 
[16–18], можно будет применить и для улучшения 
цифровых методов оценки степени фиброза под-
желудочной железы.

Таким образом, предложенные в текущем ис-
следовании новые подходы к оценке фиброза под-
желудочной железы могут улучшить результаты 
диагностики и, следовательно, качество жизни 
пациентов с ХП. В дальнейшем необходимо про-
вести дополнительные исследования для оптими-
зации методов цифрового анализа и их интеграции 
в клиническую практику.

Заключение
Использование цифровых методов анализа изо-
бражений показало более высокую конкордант-
ность в оценке фиброза и точность диагностики 
ХП по  сравнению с  традиционными визуаль-
ными шкалами. Недостатки при использовании 
цифровых методов анализа в первую очередь свя-
заны с  ограничениями доступности систем ска-
нирования, просмотра цифровых изображений, 
отсутствием регламентирующих документов 
о порядке выполнения исследований в цифровом 
формате и хранения электронных изображений. 
Тем не  менее после преодоления этих препят-
ствий и при более широком внедрении цифровых 
технологий в  практическую деятельность вра-
чей-патологоанатомов системы разметки цифро-
вых изображений гистологических препаратов 
тканей поджелудочной железы смогут повысить 
точность определения степени фиброза, а  алго-
ритмы искусственного интеллекта сделают этот 
процесс более удобным и простым. 

1  Хронический панкреатит. Клинические рекомендации Минздрава России. 2020. Доступно по: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/273_4 (дата обращения 04.10.2024).

Таблица 4. Диагностическая эффективность различных методов оценки фиброза поджелудочной железы (результаты ROC-анализа)

Метод оценки фиброза Площадь под кривой Стандартная ошибка Чувствительность, % Специфичность, % p

QuPath (подсчет клеток) 0,943 0,021 89,4 86,1 < 0,001

ASAP (подсчет площадей) 0,910 0,025 78,2 85,9 < 0,001

Оценка по G. Klöppel, B. Maillet 0,879 0,031 74,1 85,0 < 0,001

Оценка по О.В. Паклиной и соавт. 0,808 0,039 67,2 83,6 < 0,001
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Diagnostic accuracy of pancreatic fibrosis grading 
with artificial intelligence: a single-center experience

Background: Chronic pancreatitis is a  long-
term fibro-inflammatory disease of the pancreas 
that worsens the quality of life of patients and is 
associated with life-threatening complications. 
Chronic pancreatitis is based on fibro-inflammatory 
changes in the tissue of the pancreas. The necessity 
of a more accurate identification of early fibrosis is 
related to discrepancies in assessments done with 
conventional visual scales.
Aim: To evaluate the diagnostic accuracy of 
existing scales for visual assessment of the degree 
of pancreatic fibrosis compared to the techniques 
of whole-slide images (WSI) digital analysis.
Methods: The morphometric analysis of the 
assessment of pancreatic fibrosis grade was carried 
out in the postoperative material from 118 patients 
with the use of two assessment semi-quantitative 
visual scales (those proposed by G.  Klöppel & 
B.  Maillet in 1991 and by O. V. Paklina et al. in 2011), 
as well as with the use of the digital image marking 
in the ASAP software and an artificial intelligence 
algorithm in the QuPath software. Both intralobular 
and perilobular fibrosis grades were assessed, 
as well as their integrative index (II).
Results: The assessment of pancreatic fibrosis with 
a 12-point rating system (II) according to Klöppel & 
Maillett showed the following distribution: low grade 
fibrosis (LF), 55.9% of the cases, moderate fibrosis 
(MF), 25.4%, severe fibrosis (SF), 16.1%, no fibrosis 
(NF), 2.5% of the cases. According to the Paklina et al. 
scale, the results were as follows: LF, 66.1%, MF, 15.2%, 
SF, 12.7%, and NF, 5.9% of the cases. The comparison 
of the classical systems revealed a mismatch in the 
fibrosis grade in 27.9% of the cases; this resulted in 
the use of more objective methods for the WSI digital 
analysis. When comparing the average percentage 

of fibrosis area detected with ASAP with the fibrosis 
level according to Klöppel & Maillett, the data were 
distributed as follows: with LF, the mean fibrosis 
area by ASAP was 6.9%, with MF, the fibrosis area 
was 30%, and with SF, 65%. Similarly, when counting 
cells in QuPath the following values were obtained: 
LF, 8.2%, MF, 27.9%, SF, 69.3%. The use of the WSI 
digital image analysis showed a higher concordance 
between them (R = 0.937) relative to the comparison 
between the classical rating scales (R = 0.811). When 
comparing the methods for assessment of fibrosis for 
the accurate diagnosis of chronic pancreatitis with 
ROC analysis, the best result was shown by the cell 
counting method with QuPath (AUC = 0.943). The 
method of area calculation with ASAP showed the 
AUC of 0.910, the classical Klöppel & Maillett method 
demonstrated the AUC of 0.879 and the assessment 
according to Paklina et al. showed the AUC of 0.808.
Conclusion: the WSI digital analysis has higher and 
significant concordance and diagnostic accuracy; 
therefore it can be used in clinical practice.

Key words: chronic pancreatitis, pancreas fibrocystic 
disease, artificial intelligence, QuPath, ASAP

For citation: Karnaukhov NS, Shurygina EI, Voloshin MV, 
Makarenko NV, Sogomonyan MG, Nikonova YB, 
Dubtsova EA, Vinokurova LV, Lesko  KA, Bordin DS, 
Khomeriki SG, Khatkov IE. Diagnostic accuracy of 
pancreatic fibrosis grading with artificial intelligence: 
a  single-center experience. Almanac of Clinical 
Medicine. 2024;52(7):367–376. doi: 10.18786/2072-
0505-2024-52-038.

Received 4 October 2024; revised 15 November 
2024; accepted 18 November 2024; published online 
25 December 2024

Funding

The publication has been prepared as a part of a research medical project “Assessment of the pancreatic fibrosis grade 
as a prognostic factor of the course of its disorders” (agreement #2412-21/22 from 21.03.2022).

Conflict of interests

The authors declare that there is no conflict of interests regarding the publication of this article.

Authors’ contribution

N.S. Karnaukhov, the study concept and design, data analysis, assessment of the cases with discordant opinions on the 
degree of fibrosis, text editing; E.I. Shurygina, analysis and interpretation of the study results, text writing; M.V. Voloshin, 
manual marking of the scanned histological specimens in the ASAP software, pre-learning and analysis of the histological 
specimens in the QuPath software, statistical analysis, text writing; N.V. Makarenko, recruitment of the patient groups, 
data collection and management, manual marking of the scanned histological specimens in the ASAP software, analysis 
of the histological specimens in the QuPath software, analysis and interpretation of the study results; M.G. Sogomonyan, 
Y.B. Nikonova, assessment of pancreatic fibrosis grade with classical rating scales; E.A. Dubtsova, L.V. Vinokurova, K.A. Lesko, 
D.S. Bordin, clinical data collection, approval of the final version of the manuscript; S.G. Khomeriki, text editing, approval 
of the final version of the manuscript; I.E. Khatkov, approval of the final version of the manuscript. All the authors have read 
and approved the final version of the manuscript before submission, agreed to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

1  A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center; 
ul. Novogireevskaya 1, Moscow, 1111123, Russian 
Federation

2  Russian University of Medicine; ul. Dolgorukovskaya 
4, Moscow, 127006, Russian Federation

3  Tver State Medical University; ul. Sovetskaya 4, Tver, 
170100, Russian Federation

Nikolay S. Karnaukhov – MD, PhD, Head of the 
Pathology Department, Senior Research Fellow, 
Laboratory of Innovative Pathomorphology, 
Pathologist1; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-
0889-2720. E-mail: n.karnaukhov@mknc.ru

Elena I. Shurygina – MD, PhD, Pathologist,  
Pathology Department1;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0571-2803 

  Ul. Novogireevskaya 1, Moscow, 111123, Russian 
Federation. E-mail: e.shurygina@mknc.ru

Mark V. Voloshin – MD, Pathologist, Pathology 
Department1; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
2302-3542. E-mail: markvoloshin95@gmail.com

Nadezhda V. Makarenko – MD, Pathologist, 
Pathology Department1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-7990-3170.  
E-mail: n.makarenko@mknc.ru

Maria G. Sogomonyan – MD, Pathologist, 
Pathology Department1; ORCID: https://orcid.
org/0009-0006-8649-7493.  
E-mail: m.sogomonyan@mknc.ru

Yulia B. Nikonova – MD, Pathologist, Pathology 
Department1; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
2606-4876. E-mail: yu.nikonova@mknc.ru

Elena A. Dubtsova – MD, PhD, Head of the 
Department of Pancreatic and Biliary Tract 
Pathology1; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
6556-7505. E-mail: e.dubtsova@mknc.ru 

Lyudmila V. Vinokurova – MD, PhD,  
Leading Research Fellow, Department  
of Pancreatic and Biliary Tract Pathology1;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4556-4681.   
E-mail: l.vinokurova@mknc.ru

Konstantin A. Lesko – MD, PhD, Radiologist, 
Radiology Department, Department of Radiation 
Diagnostics and Treatment1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-9814-0172. E-mail: k.lesko@mknc.ru

Dmitry S. Bordin – MD, PhD, Head of the 
Department of Pathology of the Pancreas,  
Bile Ducts and Upper Digestive Tract1; Professor, 
Chair of Propaedeutics of Internal Diseases and 
Gastroenterology2; Professor, Chair of General 
Medical Practice (Family Medicine), Internship and 
Residency3; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-
2815-3992. E-mail: dbordin@mail.ru

Sergey G. Khomeriki – MD, PhD, Professor, Head 
of the Laboratory of Innovative Pathomorphology1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4308-8009. 
E-mail: xomep@mail.ru

Igor E. Khatkov – MD, PhD, Professor, Academician 
of Russ. Acad. Sci., Director1; Head of the Chair 
of Faculty Surgery of the Medical Faculty2;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3107-3731. 
E-mail: i.hatkov@mknc.ru

Almanac of Clinical Medicine. 2024; 52 (7): 367–376. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-038

376 Articles


