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Основная идея. Рак поджелудочной железы (ПЖ) 
и хронический панкреатит (ХП) имеют сходные 

клинические проявления. Дифференциальная диа-
гностика рака ПЖ и ХП остается проблемой, особен-
но у пациентов с новообразованиями ПЖ, которые 
могут быть доброкачественными (воспалительны-
ми) или злокачественными. Определение уровня 
CA19-9 является многообещающим для дифферен-
циальной диагностики этих заболеваний. В данном 
систематическом обзоре мы оценивали информатив-
ность (полезность) CA19-9.

Введение. Рак ПЖ является четвертой по частоте 
причиной смерти от рака в Соединенных Штатах 
[9]. В настоящее время наиболее эффективным ме-
тодом лечения является хирургический [38, 44]. Тем 
не менее, примерно 80% опухолей неоперабельны 
на момент постановки диагноза, и у таких пациентов 
уровень 5-летний выживаемости составляет менее 
5% [9]. Клинические проявления рака ПЖ сходны  
с ХП. Фактически, ХП является предраковым за
болеванием. Например, у жителей южной части  
Индии с идиопатическим ХП, не связанным со зло
употреблением алкоголем, наблюдается высокая 
частота рака ПЖ [42].

Дифференциальная диагностика рака ПЖ и ХП 
остается проблемой, особенно у пациентов с ново
образованиями ПЖ, которые могут быть доброкаче-
ственными (воспалительными) или злокачественны-
ми. Дифференциальная диагностика имеет важное 
значение для предупреждения ненужной резекции 
ПЖ у пациентов с воспалительными заболеваниями: 
у 5–10% пациентов, подвергнутых резекции ПЖ, в 
итоге выставляется диагноз панкреатита, а не рака 
ПЖ [55]. Дифференциальная диагностика также 
важна для ранней диагностики злокачественных об-
разований ПЖ, что обеспечивает своевременное вы-
полнение оперативного лечения.

Углеводный антиген 19-9 (CA19-9) является са-
мым популярным сывороточным маркером в диа-
гностике рака ПЖ и информативен для обнаружения 
рецидива заболевания после операции [11, 27]. Одна-
ко этот биомаркер имеет ограниченные диагностиче-
ские возможности. Уровень CA19-9 может быть нор-
мальным у пациентов с локальной опухолью, следо-
вательно, его определение менее эффективно для 
скрининга ранней стадии рака ПЖ. Высокие уровни 
CA19-9 также могут регистрироваться при добро
качественных заболеваниях, в том числе при ХП и 
незлокачественной желтухе [11, 27, 49].

Диагностика рака ПЖ на ранней резектабельной 
стадии особенно трудна, когда пациент также одно-
временно страдает ХП [2, 37]. Таким образом, нам 
было интересно, может ли CA19-9 быть полезным в 
дифференциальной диагностике двух заболеваний. 
Мы провели систематический обзор и мета-анализ 
информативности (полезности) определения уровня 
CA19-9 в сыворотке крови в качестве маркера опухо-
ли и его чувствительности и специфичности для диф-
ференциальной диагностики рака ПЖ и ХП.

Материалы и методы
Стратегии поиска. В июне 2013 года мы провели 

поиск в базах данных MEDLINE (с 1980 г. до мая  
2013 г.), EMBASE (с 1980 г. до мая 2013 г.), Web of 
Science (с 1990 г. до мая 2013 г.) и Cochrane. Несмотря 
на отсутствие изначальных языковых ограничений, 
для полнотекстового обзора и окончательного ана-
лиза были включены только статьи на английском 
языке. Дополнительные статьи были найдены при 
помощи функции «Похожие статьи» (related articles) 
в PubMed и при помощи ручного поиска списков  
ссылок выявленных статей и обзоров. Для поиска 
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были использованы следующие ключевые слова: «рак 
поджелудочной железы» или «панкреатический рак», 
«хронический панкреатит», «антиген 19-9», «диагнос
тика» или «чувствительность», или «специфичность». 
Мы связались с экспертами в данной области для кон-
сультации в отношении исследований, которые мы, 
возможно, пропустили в базах данных. Тезисы кон-
ференций и письма в редакцию были исключены из-
за ограниченных содержащихся в них данных.

Критерии включения в настоящее исследование. 
Включались такие статьи, которые представляли ре-
зультаты изучения как чувствительности (частоты 
истинно положительных результатов), так и специ-
фичности (частоты истинно отрицательных результа-
тов) уровней CA19-9 в сыворотке крови для диагно-
стики рака ПЖ или ХП у пациентов любого возраста. 
Статьи были также включены, если они содержали 
значения CA19-9 в формате графика рассеяния, что 
позволяло извлекать данные на уровне пациента.  
Статьи должны были включать, по крайней мере, 
данные о 10 пациентах с раком ПЖ или ХП для сни-
жения систематической ошибки, связанной с пред-
почтительной публикацией положительных резуль-
татов исследования, из-за небольшого количества 
участников. У пациентов должен был быть диагно-
стирован рак ПЖ на основе цитологического и/или 
гистологического исследования ткани ПЖ, или ХП на 
основе только клинической информации или в ком-
бинации с гистопатологической резекцией, радио
логическим исследованием (эндоскопической ретро-
градной холангиопанкреатографией и компьютерной 
томографией) и/или эндоскопическим УЗИ. Два ис-
следователя (S. B. Su и H. X. Jiang) независимо опреде-
ляли пригодность исследования, а разногласия разре-
шались на основе консенсуса.

Извлечение данных и оценка качества. Эти же два 
автора независимо друг от друга подтверждали пригод-
ность окончательного набора исследований и экстра-
гировали следующие данные: первый автор, год публи-
кации, характеристики участников, методы анализа, 
чувствительность и специфичность данных, пороговые 
значения и методологическое качество. Сывороточные 
значения CA19-9, представленные в формате графика 
рассеяния, были извлечены путем размещения скаляр-
ной сетки на графике. Кривая зависимости чувстви-
тельности от частоты ложноположительных заключе-
ний (ROC) была рассчитана для каждого исследования.

Для оценки методологического качества включен-
ных исследований мы извлекали данные о следующих 
характеристиках дизайна исследования: (1) кросс-сек-
ционный дизайн или дизайн случай-контроль; (2) по-
следовательная или случайная выборка пациентов; 
(3) слепая (простое или двойное) или не ослепленная 
интерпретация экспериментальных и контрольных 
измерений; (4) потенциальный или ретроспективный 
сбор данных. S. B. Su и H. X. Jiang независимо оце
нивали методологическое качество исследований с 
использованием рекомендаций Стандартов для от-
четности диагностической точности (STARD) [57] 
(максимальная оценка 25) и Оценки качества иссле-
дований для диагностических инструментов точности 
(QUADAS) [18] (максимальная оценка 14). Средняя 

согласованность между оценщиками по таблицам ме-
тодологической достоверности составляет 0,96. Если 
первичные исследования не сообщали информацию, 
необходимую для оценки методологического каче-
ства, мы связывались с авторами в целях получения 
данных. Если авторы не отвечали, мы изменяли ответ 
на соответствующие пункты с «не сообщается» на 
«нет» на оценочных инструментах.

Статистический анализ. Использовались стандарт-
ные методы, рекомендуемые для мета-анализа оценок 
диагностического теста [16]. Анализы были выполне-
ны с использованием Meta-DiSc для ОС Windows  
(XI Cochrane Colloquium; Барселона, Испания) и  
Stata 12,0 (Stata Corporation, College Station, штат  
Техас, США). Были проанализированы следующие по-
казатели точности испытаний для каждого исследова-
ния: чувствительность, специфичность, вероятность 
положительного результата исследования (PLR), веро-
ятность отрицательного результата исследования 
(NLR) и диагностическое отношение шансов (DOR). 
Общая кривая ROC (SROC) [18] создавалась для каж-
дого исследования, основанного на одном тестовом по-
роге для чувствительности и специфичности [16, 31]. 
Модель случайных эффектов была принята для расче-
та средней чувствительности, специфичности и других 
измерений в различных исследованиях [28, 59].

Для оценки влияния количества баллов STARD и 
QUADAS на диагностическую мощность CA19-9 мы 
включили их в качестве ковариат в одномерную обрат-
ную дисперсно взвешенную мета-регрессию. Мы также 
проанализировали воздействие других ковариат на 
DOR, таких как кросс-секционный дизайн, последова-
тельная или случайная выборка пациентов, простая 
или двойная слепая интерпретации эксперименталь-
ных и контрольных измерений и перспективный или 
ретроспективный сбор данных. Относительное DOR 
(RDOR) рассчитывалось для анализа изменений диа-
гностической точности в каждом исследовании на еди-
ницу увеличения ковариаты [54, 60]. Значение p<0,05 
считалось показателем со статистической значимостью.

Неоднородность или изменчивость по исследова-
ниям оценивали для статистической значимости с ис-
пользованием критериев точности χ2 и Фишера. 
Ошибка, связанная с предпочтительной публикацией 
положительных результатов, может создать пробле-
мы для мета-анализа диагностических исследований, 
поэтому мы проверили возможное присутствие дан-
ной ошибки с помощью воронкообразного графика и 
критерия Эггера [4].

Результаты
Выбор и обобщение исследований. Мы выявили с 

помощью электронного поиска 345 работ, и 106 были 
взяты для детального анализа (рис. 1). Из них 47 ис-
следований были исключены из-за несоответствия 
критериям включения и еще 17 были исключены из-за 
невозможности предоставления достаточной инфор-
мации для мета-анализа. Пять исследований дублиро-
вались. Две статьи являлись мета-анализом, и одна 
была исключена из-за включения менее 10 участни-
ков. Таким образом, в анализ были включены 34 пу-
бликации [21–54] с участием 3125 пациентов с раком 
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ПЖ и 2061 пациентов с ХП. Средний размер выборки 
исследований составлял 153 пациента (диапазон: 24–
941). В табл. 1 приведены клинические характеристи-
ки участников в каждом исследовании, количество 
истинно положительных, ложноположительных, 
ложноотрицательных и истинно отрицательных ре-
зультатов, количество баллов STARD и QUADAS.

Методологическое качество включенных исследо-
ваний. Из 34 исследований, включенных в мета-ана-
лиз, 30 имели оценки STARD ≥13 и 29 имели оценки 
QUADAS ≥10. Во всех исследованиях собирали данные 
последовательных пациентов с использованием пер-
спективного дизайна. Ни одно исследование не вклю-
чало интерпретацию измерений CA19-9, в котором бы 
не были известны пороговые значения (табл. 2).

Рис. 1. Схема отбора исследований.

Чувствительность Специфичность

Диагностическая точность. Как показано на рис. 2, 
форест-диаграмма уровней CA19-9 в сыворотке кро-
ви во всех 34 включенных исследованиях показала, 
что чувствительность данного биомаркера в диффе-
ренциальной диагностике рака ПЖ и ХП колебалась 
от 0,44 до 0,96 (среднее значение 0,81, 95% дове
рительный интервал (ДИ): 0,80–0,83; χ2=77,23,  
p<0,001), в то время как специфичность варьировала 
от 0,50 до 1,0 (среднее значение 0,81, 95% ДИ: 0,79–
0,82; χ2=111,98, p<0,001). PLR составляла 4,08 (95% 
ДИ: 3,39–4,91; χ2=113,62, p<0,001), NLR составляла 
0,24 (95% ДИ: 0,21–0,28; χ2=86,13, p<0,001) и DOR 
составляло 19,31 (95% ДИ: 14,4–25,9; χ2=94,02, 
p<0,001). Эти значения χ2 P-величины указывают на 
значительную гетерогенность среди исследований.

Рис. 2. Форест-диаграмма, показывающая чувствительность и специфичность CA19-9 в диагностике рака 
ПЖ. Точечная оценка чувствительности и специфичности в каждом исследовании показана в виде отдельных 
кружков. Горизонтальные планки погрешности показывают 95% ДИ. Числа между графиками указывают 
ссылку. Обобщенные оценки для уровня СА19-9 в сыворотке крови составляли 0,81 для чувствительности 
(95% ДИ: 0,80–0,83) и 0,81 для специфичности (95% ДИ: 0,79–0,82).

Потенциально важные статьи,  
найденные в базе данных

n=345

Потенциально информативные статьи, 
тщательно проанализированные

n=106

Статьи, включенные в мета-анализ
n=34

Исключенные статьи (n=239) из-за:
• признания несоответствующими на основе названий и резюме (145);
• публикации не на английском языке (3 на немецком, 3 на французском,  
• 3 на японском, 5 на русском, 4 на испанском, 2 на итальянском,  
• 2 на польском, 1 на венгерском, 4 на китайском);
• отсутствия полного текста;
• обзорных статей (28);
• описания случаев (2)

Исключенные статьи (n=72) из-за:
• несоответствия критериям включения (47);
• отсутствия достаточной информации (17);
• формы мета-анализа (2);
• включения менее 10 участников (1);
• дублирующихся публикаций (5)
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Таблица 1
Обобщение методов количественного определения CA19-9, результаты исследований,  
общее методологическое качество включенных исследований

Ссылка Кол-во 
пациентов

Метод 
анализа

Пороговые 
значения для 
повышенного 
уровня CA19-9 

(Ед/мл)

Результаты 
количественного 

определения

Количество 
баллов качества

ИП ЛП ЛО ИО STARD QUADAS

T. H. Wang et al., 1986 [34] 58 РИА 37 20 0 4 34 15 10

F. Safi et al., 1987 [29] 191 РИА 37 80 28 7 76 16 10

K. Sakamoto et al., 1987 [15] 57 РИА 37 26 1 4 26 18 12

H. Friess et al., 1993 [7] 154 ИФА (ELISA) 37 53 14 6 81 17 11

M. A. Rothlin et al., 1993 [47] 97 РИА 37 54 8 14 21 17 12

C. Haglund et al., 1994 [6] 199 РИА 37 148 3 31 17 16 11

N. Kuno et al., 1994 [23] 117 РИА 37 41 10 6 60 19 13

C. Pasquali et al., 1994 [13] 103 РИА 37 47 2 11 43 12 9

K. Satake et al., 1994 [48] 941 РИА 37 454 56 118 244 19 13

J. Hamori et al., 1997 [45] 94 РИА 37 48 4 14 28 11 7

F. Safi et al., 1997 [20] 647 РИА 37 296 48 51 252 18 12

T. Hayakawa et al., 1999 [42] 76 РИА 37 21 14 6 35 16 11

H. J. Kim et al., 1999 [34] 160 ИФА (ELISA) 37 69 9 21 61 19 13

G. Manes et al., 1999 [33] 58 РИА 37 30 3 4 21 17 11

B. Slesak et al., 2000 [56] 122 ЛИА 37 32 14 14 60 18 12

F. Maire et al., 2002 [22] 78 ИФА (ELISA) 37 43 4 4 27 17 11

T. Akashi et al., 2003 [26] 46 РИА 37 15 7 5 19 12 9

D. Q. Mu et al., 2003 [32] 24 РИА 37 4 3 5 12 15 10

G. Cwik et al., 2004 [24] 150 РИА 37 82 5 16 47 16 11

J. T. Jiang et al., 2004 [51] 148 ИФА (ELISA) 37 82 7 14 45 17 12

M. Ventrucci et al., 2004 [58] 81 ИФА 60 45 2 15 19 18 12

N. Teich et al., 2005 [40] 59 ИФА (ELISA) 22 27 3 3 13 12 9

M. C. Chang et al., 2007 [1] 111
ИФА (ELISA) 37 63 11 9 28 18 12

ИФА (ELISA) 100 57 7 15 32 18 12

K. F. Kuhlmann et al., 2007 [25] 62 ИФА 37 17 4 11 30 16 11

Q. Liao et al., 2007 [14] 150 ИФА (ELISA) 37 84 15 28 23 15 10

M. M. Bedi et al., 2009 [5] 84
ИФА (ELISA) 37 23 15 11 35 17 12

ИФА (ELISA) 100 14 7 20 43 17 12

M. A. Firpo et al., 2009 [30] 107 ИФА (ELISA) 37 58 2 17 30 18 12

W. C. Liao et al., 2009 [50] 102 РИА 37 47 22 11 22 16 10

G. Morris-Stiff et al., 2009 [8] 188 ИФА (ELISA) 37 70 31 3 84 19 13

R. Talar-Wojnarowska et al., 2010 [12] 157 ИФА (ELISA) 37 71 18 14 54 17 12

E. Zapico-Muniz et al., 2010 [53] 102 ЛИА 100 35 7 12 48 16 11

H. W. Chung et al., 2011 [10] 78 НС 30 40 2 15 21 12 9

D. V. Gold et al., 2013 [36] 284 ИФА 37 180 16 54 34 18 11

S. Kaur et al., 2013 [39] 114 РИА 37 76 9 15 14 17 11

Примечания: CA19-9 — углеводный антиген 19-9; ИФА — иммуноферментный анализ; ИФА (ELISA) — твердо-
фазный иммуноферментный анализ; ЛО — ложноотрицательный; ЛП — ложноположительный; ЛИА — люми-
несцентный иммунологический анализ; НС — не сообщалось; РИА — радиоиммунологический анализ; ИО — 
истинно отрицательный; ИП — истинно положительный.
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Таблица 2
Дополнительные характеристики пациентов и методологии во включенных исследованиях

Ссылка Страна / регион Рак ПЖ /  
ХП, n

Рак ПЖ,  
ссылка

Кросс
секционный  

дизайн

Последова
тельный или 
случайный  

отбор

«Слепой» 
дизайн

Проспек
тивный 
дизайн

T. H. Wang et al., 1986 [34] Тайвань 24/34 Гис или Цит Нет Да Нет Да

F. Safi et al., 1987 [29] Германия 87/104 Гис Да Да Нет Да

K. Sakamoto et al., 1987 [15] Япония 30/27 Гис Нет Да Нет Да

H. Friess et al., 1993 [7] Германия 59/95 Гис Да Да Нет Да

M. A. Rothlin et al., 1993 [47] Швейцария 68/29 Гис Нет Да Нет Да

C. Haglund et al., 1994 [6] Финляндия 179/20 Гис Нет Да Нет Да

N. Kuno et al., 1994 [23] Япония 47/70 Гис Да Да Нет Да

C. Pasquali et al., 1994 [13] Италия 58/45 Гис Нет Да НС Да

K. Satake et al., 1994 [48] Япония 641/300 Гис Да Да Нет Да

J. Hamori et al., 1997 [45] Венгрия 62/32 Гис Нет Да Нет Да

F. Safi et al., 1997 [20] Германия 347/300 Гис или Био Да Да Нет Да

T. Hayakawa et al., 1999 [42] Япония 27/49 Гис (Био, Аут) Нет Да Нет Да

H. J. Kim et al., 1999 [34] Корея 90/70 Гис Да Да Нет Да

G. Manes et al., 1999 [33] Италия 34/24 Гис или Цит Да Да Нет Да

B. Slesak et al., 2000 [56] Польша 48/74 Гис Нет Да Нет Да

F. Maire et al., 2002 [22] Франция 47/31 Гис или Цит Нет Да Нет Да

T. Akashi et al., 2003 [26] Япония 20/26 Гис или Аут Нет Да Нет Да

D. Q. Mu et al., 2003 [32] Китай 9/15 Гис или Цит Нет Да Нет Да

G. Cwik et al., 2004 [24] Люблин 98/52 Гис НС Да НС Да

J. T. Jiang et al., 2004 [51] Китай 96/52 Гис Да Да Нет Да

M. Ventrucci et al., 2004 [58] Италия 60/21 Гис Да Да Нет Да

N. Teich et al., 2005 [40] Германия 30/16 Гис Нет Нет Нет Да

M. C. Chang et al., 2007 [1]
Тайвань 72/39 Гис Да Да Нет Да

Нью-Йорк, США 28/34 Гис Нет Да НС Да

K. F. Kuhlmann et al., 2007 [25] Китай 112/38 Гис Нет Да Нет Да

Q. Liao et al., 2007 [14] Индия 34/50 Гис или Био Да Да Нет Да

M. M. Bedi et al., 2009 [5]
США 75/32 Гис или Цит Да Да Нет Да

Тайвань 58/44 Гис Да Да Нет Да

M. A. Firpo et al., 2009 [30] Великобритания 73/115 Гис Да Да Нет Да

W. C. Liao et al., 2009 [50] Польша 85/72 Гис Да Да Нет Да

G. Morris-Stiff et al., 2009 [8] Испания 47/55 Гис Да Да Нет Да

R. Talar-Wojnarowska et al., 2010 [12] Корея 55/23 Гис Да Да Нет Да

E. Zapico-Muñiz et al., 2010 [53] Нью-Йорк, США 234/50 Гис или Цит Да Да Нет Да

H. W. Chung et al., 2011 [10] Германия 91/23 Гис Нет Да Нет Да

Примечания: Аут — аутопсия; Био — биопсия; Цит — цитология; Гис — гистология; НС — не сообщается.

Эти оценки информативности CA19-9 в дифферен-
циальной диагностике варьировали в зависимости от 
методов его определения и значений, принятых в ка-
честве пороговых (табл. 3). Результаты 11 исследова-
ний, которые опирались на метод твердофазного  
иммуноферментного анализа (ELISA) и включали 
1396 пациентов, дали чувствительность 0,83 и специ-
фичность 0,79. Данные 17 исследований с использова-
нием метода радиоиммунологического анализа с уча-
стием 3074 пациентов дали чувствительность 0,82 и 

специфичность 0,81. Данные трех исследований, в ко-
торых использовали иммуноферментный анализ, по-
казали чувствительность 0,75 и специфичность 0,79. 
Данные 30 исследований (4879 пациентов), в которых 
использовали пороговый уровень 37 Ед/мл, дали  
чувствительность 0,82 и специфичность 0,80. Резуль-
таты трех исследований с использованием порогового 
значения 100 Ед/мл дали соответствующие показа
тели 0,69 и 0,85. Эти вариации не достигли уровня  
статистической значимости (p>0,05, табл. 3). Можно 
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предположить, что высокие значения порогового уров-
ня, такие как 100 Ед/мл, могут увеличить специфич-
ность для дифференциальной диагностики рака ПЖ.

Вместо оценки диагностической информативно-
сти с использованием традиционного графика ROC 
мы рассчитали график SROC, чтобы выявить влия-
ние изменения пороговых значений на чувствитель-
ность и специфичность в каждом исследовании.  
В этом графике различные исследования выступают 
как различные точки данных, что позволяет SROC 
обеспечить глобальное обобщение диагностического 
значения теста и иллюстрацию «компромисса» меж-
ду чувствительностью и специфичностью. На рис. 3 
показана кривая SROC для частот истинных положи-
тельных и ложноположительных результатов, полу-
ченных при анализе CA19-9 в отдельных исследова-
ниях. Из данного участка мы выделили значение Q, 

которое определялось в качестве точки пересечения 
кривой SROC с диагональной линией, проходящей от 
верхнего левого угла до правого нижнего угла графи-
ка. Значение Q указывает на наибольшее одинаковое 
значение чувствительности и специфичности, высту-
пая тем самым в качестве общей меры дискримина-
ционной информативности теста. Наша кривая SROC 
была целесообразно расположена рядом в левом 
верхнем углу, а максимальное совместное значение 
чувствительности и специфичности составляло 0,81. 
Площадь под кривой (AUC) составляла 0,88  
(рис. 3А), что указывает на высокую общую точность. 
Графики SROC различались в зависимости от метода 
анализа CA19-9 и пороговых значений, но все графи-
ки были расположены рядом в левом верхнем углу со 
значениями AUC примерно 0,88 (рис. 3В–F), снова 
указывая на высокую общую точность.

Рис. 3. Обобщенные кривые зависимости чувствительности от частоты ложноположительных заключений по 
CA19-9 для дифференциальной диагностики рака ПЖ и ХП. Кружочки представляют каждое исследование, 
включенное в мета-анализ, с размером окружности, пропорциональным количеству участников исследова-
ния. SROC обобщает общую диагностическую точность для всех включенных исследований (А), исследований 
с использованием порогового значения 37 Ед/мл CA19-9 (B), исследований с использованием порогового 
значения 100 Ед/мл CA19-9 (С), исследований, основанных на методе радиоиммунологического анализа 
CA19-9 (D), исследований, основанных на методе твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) (E), и 
исследований, основанных на методе иммуноферментного анализа (F). ИФА — иммуноферментный анализ; 
Symmetric SROC — симметрический обобщенный график зависимости чувствительности от частоты ложнопо-
ложительных заключений; AUC — площадь под кривой; Q — наибольшее одинаковое значение чувствитель-
ности и специфичности; SE — стандартная ошибка.
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Таблица 3
Двумерные оценки диагностической точности, основанные на различных методах анализа СА 19-9  
и различных пороговых значениях

Метод анализа 
или пороговое 

значение

Кол-во  
исследований

Кол-во  
участников

Чувстви
тельность
(95% ДИ)

Специ
фичность
(95% ДИ)

PLR
(95% ДИ)

NLR
(95% ДИ)

DOR
(95% ДИ)

ИФА (ELISA) 11 1396
0,83

(0,80–0,86)
0,79

(0,75–0,82)
3,97

(2,96–5,33)
0,20

(0,15–0,28)
22,64

(12,44–41,22)

РИА 17 3074
0,82

(0,80–0,84)
0,81

(0,79–0,83)
4,16

(3,09–5,60)
0,23

(0,19–0,27)
20,14

(13,27–30,55)

ИФА 3 427
0,75

(0,70–0,80)
0,79

(0,70–0,86)
3,84

(1,82–8,10)
0,34

(0,27–0,43)
10,29

(4,96–21,34)

ЛИА 2 224 НВ НВ НВ НВ НВ

Пороговое 
значение  
37 Ед/мл

30 4879
0,82

(0,80–0,83)
0,80

(0,78–0,82)
3,94

(3,24–4,78)
0,24

(0,21–0,28)
18,79

(13,67–25,82)

Пороговое 
значение  
100 Ед/мл

3 297
0,69

(0,61–0,76)
0,85

(0,79–0,91)
4,35

(2,86–6,61)
0,38

(0,18–0,77)
11,53

(4,47–29,77)

Все  
исследования

34 5115
0,81

(0,80–0,83)
0,81

(0,79–0,82)
4,08

(3,39–4,91)
0,24

(0,21–0,28)
19,31

(14,40–25,90)

Примечания: DOR — диагностическое соотношение шансов; ИФА — иммуноферментный анализ; ИФА (ELISA) 
— твердофазный иммуноферментный анализ; ЛИА — люминесцентный иммунологический анализ; НВ — не 
выполнялось; PLR — вероятность положительного результата исследования; NLR — вероятность отрицатель-
ного результата исследования; РИА — радиоиммунологический анализ.

Таблица 4
Взвешенная мета-регрессия эффектов дизайна исследования, качества методологии и параметров  
анализа на диагностическую информативность CA19-9

Ковариата Количество  
исследований Коэффициент RDOR  

(95% ДИ) Значение р

Дизайн и качество исследования

STARD ≥13 30 –0,564
1,76  

(0,14–22,68)
0,652

QUADAS ≥10 29 –0,666
0,51  

(0,06–4,11)
0,514

Последовательный  
или случайный дизайн

32 –0,924
2,52  

(0,26–24,68)
0,411

Кросс-секционный дизайн 18 –0,512
0,60  

(0,28–1,28)
0,178

«Слепой» дизайн 0 НВ НВ НВ

Проспективный дизайн 34 НВ НВ НВ

Метод анализа или пороговое значение

РИА 17 –0,619
0,54  

(0,12–2,51)
0,413

ИФА (ELISA) 11 –0,737
0,48  

(0,10–2,26)
0,336

ИФА 3 –0,425
1,53  

(0,29–8,14)
0,604

Пороговое значение 37 Ед/мл 30 –0,553
1,74  

(0,36–8,36)
0,474

Пороговое значение 100 Ед/мл 3 –0,890
2,43  

(0,72–8,26)
0,146

Примечания: ИФА — иммуноферментный анализ; ИФА (ELISA) — твердофазный иммуноферментный анализ; 
РИА — радиоиммунологический анализ; НВ — не выполнялось; STARD — стандарты для отчетности диагнос-
тической точности; QUADAS — оценка качества исследований для диагностических инструментов точности.
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Множественный регрессионный анализ и ошиб-
ка, связанная с предпочтительной публикацией по-
ложительных результатов исследования. Оценки ка-
чества, основанные на рекомендациях STARD [57] и 
QUADAS [18], были получены для каждого исследо-
вания на основе названия и вступления, методов, ре-
зультатов и обсуждения (табл. 1). Эти оценки были 
использованы в мета-регрессии для оценки влияния 
качества исследования на RDOR CA19-9 в дифферен-
циальной диагностике рака ПЖ и ХП. Исследования 
высокого качества (количество баллов STARD ≥13; 
QUADAS ≥10) предоставляли значения RDOR, ана-
логичные исследованиям низкого качества. Кроме 
того, значения RDOR существенно не отличались в 
зависимости от «слепого», кросс-секционного дизай-
на или дизайна типа случай-контроль, последова-
тельной или случайной выборки, проспективного 
или ретроспективного дизайна, способа анализа 
CA19-9 или пороговых значений (р>0,05). Эти  
результаты показывают, что дизайн исследования  
существенно не влияет на диагностическую точность, 
а риск ошибки, связанной с предпочтительной пуб
ликацией положительных результатов исследова-
ния, был низким.

Критерий Эггера не показал достоверного доказа-
тельства ошибки, связанной с предпочтительной пу-
бликацией положительных результатов исследова-
ния в отчетах по анализу CA19-9 для дифференци-
альной диагностики рака ПЖ (р=0,944).

Обсуждение
Своевременная и точная диагностика рака ПЖ 

имеет решающее значение для прогноза, но она оста-
ется проблемой, так как симптомы рака ПЖ имеют 
значительное сходство с ХП. Усугубляет эту пробле-
му тот факт, что ХП увеличивает риск рака ПЖ, а так-
же то, что рак может вызвать вторичные воспали-
тельные процессы. В данном систематическом обзоре 
мы нашли доказательства, что, хотя только показате-
ли CA19-9 сами по себе недостаточны для дифферен-
циальной диагностики рака ПЖ и ХП, повышение 
уровня CA19-9 может дополнять результаты других 
исследований для подтверждения диагноза рака ПЖ.

CA19-9 является сиалилированным антигеном 
группы крови Льюиса (Leа), который был впервые 
идентифицирован как лиганд, связанный с монокло-
нальными антителами 1116 NS-19-9 [52]. Уровни 
CA19-9 повышены у более чем 80% пациентов с ра-
ком ПЖ [40]. Тем не менее, до 40% пациентов с ХП 
также имеют повышенные уровни CA19-9. Следова-
тельно, повышенные уровни CA19-9 не являются на-
дежными для дифференциальной диагностики рака 
ПЖ и ХП [45]. В отличие от этих более ранних дан-
ных, наш мета-анализ показывает, что средняя чув-
ствительность показателя CA19-9 составляет 0,81, а 
средняя специфичность — 0,81, максимальное со-
вместное значение чувствительности и специфичнос
ти — 0,81, АUC — 0,88. Эти результаты указывают на 
высокую общую точность. Данные значения чувстви-
тельности и специфичности близки к соответствую-
щим значениям 0,79–0,81 и 0,82–0,90, зарегистриро-
ванным в двух предыдущих мета-анализах [3, 27]. 

Интересно, что оба предыдущих мета-анализа иссле-
довали возможность использования уровня СА19-9 в 
сыворотке крови для дифференцирования рака ПЖ и 
доброкачественных заболеваний ПЖ в целом, а не 
конкретно ХП.

DOR является показателем точности исследований, 
который сочетает в себе чувствительность и специ-
фичность данных в одном показателе [20]. DOR —  
отношение шансов положительных результатов у па-
циента с заболеванием по отношению к шансам поло-
жительных результатов у пациента без заболевания. 
Таким образом, более высокие значения DOR указы-
вают на большую дискриминационную информатив-
ность теста. Среднее значение DOR в нашем исследо-
вании составляло 19,31. Это означает, что уровень 
CA19-9 может быть полезен в диагностике рака ПЖ.

Несмотря на то, что SROC и DOR мета-анализов 
свидетельствуют о том, что CA19-9 может помочь 
дифференцировать рак ПЖ и ХП, эти диагностиче-
ские показатели трудно интерпретировать и на них 
трудно полагаться в клинической практике. Таким 
образом, мы рассмотрели информативность CA19-9 
в дифференциальной диагностике с помощью клини-
чески более значимого отношения правдоподобия 
[17]. PLR и NLR >10 или <0,1 указывают на высокую 
точность. Общее значение PLR в нашем мета-анализе 
составляло 4,08. Это указывает, что пациенты с раком 
ПЖ приблизительно в 4 раза более вероятно имеют 
повышенный уровень CA19-9, чем пациенты с ХП.  
С другой стороны, показатель NLR в нашем мета-ана-
лизе составлял 0,24. Это означает, что пациенты без 
повышенного уровня CA19-9 будут по-прежнему 
иметь 24% вероятность рака ПЖ или что 24% паци-
ентов с раком ПЖ не имеют повышенного уровня 
CA19-9. Этот процент является слишком высоким, 
чтобы исключить рак ПЖ у пациентов без повышен-
ного уровня CA19-9. Следовательно, уровни CA19-9 
в сыворотке крови сами по себе не следует считать 
достаточными для дифференциальной диагностики 
рака ПЖ и ХП. Лучший подход может заключаться в 
сочетании со стратегией диагностики, которая опи-
рается на клинические данные, а также результаты 
цитологического и гистологического исследования 
ткани ПЖ, радиологических исследований и/или эн-
доскопического УЗИ.

Настоящий мета-анализ имел несколько ограни-
чений. Во-первых, исключение тезисов конференций, 
писем в редакцию и исследований не на английском 
языке, возможно, привело к ошибке, связанной с 
предпочтительной публикацией положительных ре-
зультатов исследования, хотя наш анализ показывает, 
что такая ошибка не являлась серьезной проблемой. 
Во-вторых, может присутствовать неслучайная систе-
матическая ошибка классификации, учитывая, что 
различные исследования использовали различные 
подходы для диагностики ХП, в том числе гистологи-
ческое исследование ткани ПЖ, радиологическое ис-
следование, эндоскопическое УЗИ и/или только кли-
нические данные. В-третьих, CA19-9 не является ру-
тинным исследованием при обращении пациентов  
с ХП, поэтому в нашем мета-анализе не может  
быть полностью представлена данная популяция  
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пациентов. В-четвертых, у 5–10% пациентов отсут-
ствовал фермент Льюиса, фукозилтрансфераза, и  
поэтому у них не мог быть повышенным уровень 
CA19-9 даже при высокой опухолевой нагрузке.  
Наконец, мы не выявили крупные слепые рандоми
зированные контролируемые исследования, которые 
удовлетворяли критериям включения.

В заключение, наш мета-анализ показывает, что, 
хотя CA19-9 имеет высокие чувствительность и специ
фичность для дифференциальной диагностики рака 
ПЖ и ХП, относительно высокая NLR означает, что 
уровни CA19-9 сами по себе имеют недостаточную ди-
агностическую точность. В то же время повышенный 
уровень CA19-9 увеличивает подозрение на рак ПЖ и 
может дополнять другие клинические и гистологиче-
ские данные для подтверждения диагноза рака ПЖ.
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Цель. Оценить использование углеводного антигена 
19-9 (CA 19-9) в дифференциальной диагностике 
рака поджелудочной железы (ПЖ) и хронического 
панкреатита (ХП).
Методы. Мы провели поиск литературных данных в 
отношении исследований чувствительности, специ-
фичности и других показателей информативности 
уровня CA19-9 в сыворотке крови для дифференци-
альной диагностики рака ПЖ и ХП. Обобщенный 
анализ проводили с использованием модели слу-
чайных эффектов.
Результаты. В обзор было включено 34 исследова-
ния с участием 3125 пациентов с раком ПЖ и 2061 
пациентов с ХП. Обобщенный анализ способности 
уровня CA19-9 дифференцировать рак ПЖ и ХП по-
казал следующие оценки эффекта: чувствитель-
ность 0,81 (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,80–0,83): специфичность 0,81 (95% ДИ: 0,79–
0,82); отношение правдоподобности положительно-
го результата исследования 4,08 (95% ДИ: 3,39–
4,91); отношение правдоподобности отрицательно-
го результата исследования 0,24 (95% ДИ: 0,21–
0,28); диагностическое отношение шансов 19,31 
(95% ДИ: 14,4–25,90). Не наблюдалось никакой су-
щественной систематической ошибки, связанной с 
предпочтительной публикацией положительных ре-
зультатов исследования.
Заключение. Повышение уровня CA19-9 само по 
себе недостаточно для дифференциальной диагно-
стики рака ПЖ и ХП, однако такое повышение уве-
личивает подозрение на рак ПЖ и может дополнить 
другие клинические данные.
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Мета. Оцінити використання вуглеводного антигену 
19-9 (CA 19-9) в диференційній діагностиці раку під
шлункової залози (ПЗ) і хронічного панкреатиту (ХП).
Методи. Ми провели пошук літературних даних щодо 
досліджень чутливості, специфічності та інших по-
казників інформативності рівня CA19-9 в сироватці 
крові для диференційної діагностики раку ПЗ і ХП. 
Узагальнений аналіз проводили з використанням 
моделі випадкових ефектів.
Результати. В огляд було включено 34 дослідження 
за участю 3125 пацієнтів з раком ПЗ і 2061 пацієн-
тів з ХП. Узагальнений аналіз спроможності рівня 
CA19-9 диференціювати рак ПЗ і ХП показав наступ-
ні оцінки ефекту: чутливість 0,81 (95% довірчий ін-
тервал (ДІ) 0,80–0,83): специфічність 0,81 (95% ДІ: 
0,79–0,82); ставлення правдоподібності позитивно-
го результату дослідження 4,08 (95% ДІ: 3,39–4,91); 
ставлення правдоподібності негативного результату 
дослідження 0,24 (95% ДІ: 0,21–0,28); діагностичне 
відношення шансів 19,31 (95% ДІ: 14,4–25,90). Не 
спостерігалося жодної істотної систематичної по-
милки, пов’язаної з кращою публікацією позитив-
них результатів дослідження.
Висновок. Підвищення рівня CA19-9 само собою не-
достатньо для диференційної діагностики раку ПЗ і 
ХП, проте таке підвищення збільшує підозру на рак 
ПЗ і може доповнити інші клінічні дані.
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Aim. To evaluate the utility of carbohydrate antigen 
19-9 (CA19-9) for differential diagnosis of pancreatic 
carcinoma and chronic pancreatitis.
Methods. We searched the literature for studies report-
ing the sensitivity, specificity, and other accuracy mea-
sures of serum CA19-9 levels for differentiating pan-
creatic carcinoma and chronic pancreatitis. Pooled 
analysis was performed using random-effects models, 
and receiver operating characteristic (ROC) curves were 
generated. Study quality was assessed using Stan-
dards for Reporting Diagnostic Accuracy and Quality 
Assessment for Studies of Diagnostic Accuracy tools.
Results. A total of 34 studies involving 3125 patients 
with pancreatic carcinoma and 2061 patients with 
chronic pancreatitis were included. Pooled analysis of 
the ability of CA19-9 level to differentiate pancreatic 
carcinoma and chronic pancreatitis showed the follow-
ing effect estimates: sensitivity, 0.81 (95% CI: 0.80–
0.83); specificity, 0.81 (95% CI: 0.79–0.82); positive 
likelihood ratio, 4.08 (95% CI: 3.39–4.91); negative 
likelihood ratio, 0.24 (95% CI: 0.21–0.28); and diag-
nostic odds ratio, 19.31 (95% CI: 14.40–25.90). The 
area under the ROC curve was 0.88. No significant pub-
lication bias was detected.
Conclusion. Elevated CA19-9 by itself is insufficient for 
differentiating pancreatic carcinoma and chronic pan-
creatitis, however, it increases suspicion of pancreatic 
carcinoma and may complement other clinical findings 
to improve diagnostic accuracy.
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