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Резюме 
 
Лечение больных раком яичников занимает особое место в практической медицине и требует пристального 

внимания онкологов. В настоящее время наиболее интересным и перспективным направлением в диагностике злокаче-
ственных опухолей является определение опухолевых маркеров. Одним из молекулярных параметров, характеризую-
щим биологические свойства злокачественных новообразований, является оценка пролиферативной активности опухо-
ли, в том числе и по индексу Ki-67. Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли 48 больных морфо-
логически верифицированными злокачественными эпителиальными новообразованиями яичников было проведено 
изучение пролиферативной активности по индексу Ki-67. Проанализированы корреляции индекса Ki-67 с клинико-
морфологическими особенностями опухоли. Показано, что больные с высоким индексом Ki-67 в первичной опухоли 
имеют неблагоприятный прогноз общей выживаемости больных эпителиальным раком яичников ранних стадий.  
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Abstract 

 
Ovarian cancer is a deadliest gynecologic cancer. When ovarian cancer is diagnosed and treated early, interven-

tion is successful. Therefore, a diagnostic test for the early detection of ovarian cancer has clinical value. In this study 
we focus on the expression of Ki-67 which is a hallmarker of tumor proliferative activity. Using immunohistochemical 
staining, the expression of Ki-67 protein was followed in benign tumor from 48 patients with pathology-confirmed 
epithelial ovarian cancer. A strong correlation was evident for Ki-67 index with morphological characteristics of tumor. 
Based on the data obtained, we conclude that Ki-67 index is an independent unfavorable prognostic marker for early 
stage of epithelial ovarian cancer. 

 
Key words: epithelial ovarian cancer, proliferation, prognostic factor. 

 
Введение 
 

Лечение больных раком яичников занимает 
особое место в практической медицине и требует при-
стального внимания онкологов. По данным МАИР 
ежегодно в мире регистрируется более 192 000 новых 
случаев рака яичников и более 114 000 женщин уми-
рают от злокачественных опухолей яичников. В России 
ежегодно рак яичников выявляют более чем у 11 000 
женщин (10,17 на 100 000). Прирост заболеваемости в 
России за последние 10 лет составил 8,5 % [1]. 

Рак яичников занимает 4 место в структуре 
онкологических заболеваний органов женской ре-
продуктивной системы, уступая по частоте раку мо-
лочной железы, эндометрия и шейки матки. При 
этом самое большое количество женщин, заболев-
ших злокачественными опухолями половых органов, 
умирает от рака яичников (50–65 %)[6]. В структуре 
злокачественных эпителиальных опухолей яичников 
серозные, муцинозные, эндометриоидные и низкодиф-
ференцированные формы составляют более 85% [4]. 

По сводным данным популяционных раковых реги-
стров стран Европы, пятилетняя выживаемость боль-
ных этой категории не превышает 35 % [2]. 

Прогноз заболевания зависит от ряда клиниче-
ских, морфологических, иммунологических и мо-
лекулярно-биологических факторов. Ведущими из 
клинических факторов прогноза являются стадия 
заболевания, гистологическая форма и степень 
дифференцировки опухоли [8; 9]. Особое значение 
для прогноза больных раком яичников имеет стра-
тегия лечения пациенток.  

Вместе с тем эпидемиологические исследо-
вания показали, что прогноз заболевания в рамках 
одной и той же стадии и гистологической структу-
ры опухоли при проведении идентичных методов 
лечения может быть разным. Тем самым продикто-
ван поиск биологических факторов прогноза 
влияющих на результаты лечения. Одним из наи-
более приоритетных направлений является изуче-
ние молекулярных и биологических факторов про-
гноза выживаемости больных раком яичников. 
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В настоящее время выявлены различные гены, 
белки и другие соединения, которые рассматриваются 
в качестве дополнительных прогностических факторов 
у больных злокачественными опухолями, в том числе и 
раком яичников. Они обозначены как иммунологиче-
ские и молекулярно-биологические маркеры. Опреде-
ление молекулярно-биологических маркеров в ткани 
опухоли может давать дополнительную информацию о 
биологическом поведении опухоли: о быстроте ее рос-
та, способности к инвазии и метастазированию, устой-
чивости к химиопрепаратам. Большое внимание уделя-
ется изучению молекулярно-биологических маркеров, 
характеризующих апоптоз, пролиферацию клетки и 
ангиогенез [3; 5; 14]. К ним относятся p53, Bcl-2, Bax, 
Fasl, Ki 67,VEGF, Her2/neu и др. 

Одним из молекулярных маркеров, характери-
зующих биологические свойства злокачественных 
новообразований, является так называемая «пролифе-
ративная активность опухоли», о которой можно су-
дить путем определения степени экспрессии негис-
тонного белка (Ki-67), синтезируемого в ядрах клеток 
во время поздней G-фазы, фаз S, G2 и M клеточного 
цикла. Показано, что этот белок синтезируется не во 
всех клетках опухолевой ткани, а только у определен-
ной части. Соотношение клеток в процентах, в кото-
рых определяется Ki-67 с клетками, не содержащими 
этого фактора, получило название индекса Ki-67 [17].  

Экспрессия Ki-67 при раке яичников выявлена 
в 98 % случаев. При этом не найдено различий индекса 
Ki-67 в первичной опухоли и метастазах. Среднее зна-
чение индекса пролиферации составило 41,7 и 41 % 
соответственно [7; 13; 18]. 

В исследованиях показана более высокая проли-
ферация Ki-67 при раке яичников в сравнении с добро-
качественными и пограничными опухолями. Пролифе-
ративный индекс Ki-67 при разных гистологических 
формах рака яичников неодинаков. Сообщается о высо-
ком индексе Ki-67 в ткани серозной аденокарциномы 
(20,1 %). В ткани эндометриоидной аденокарциномы этот 
показатель составляет 12,2 %. Самый низкий показатель 
отмечен в ткани муцинозной аденокарциномы – 5,7 % 
[10–12]. Высокая экспрессия этого белка коррелирует с 
общей выживаемостью [19]. Имеются сообщения о худ-
шей выживаемости больных при высоком индексе Ki-67 в 
ткани серозной цистаденокарциномы яичников [15; 16; 
20]. Вместе с тем, в литературе нет исчерпывающей ин-
формации о клинико-прогностическом значении индекса 
Ki-67 у больных РЯ, и в частности при I и II стадиях забо-
левания. Это объясняется разнородностью групп больных 
и отсутствием многофакторного анализа.  

 
Материалы и методы 
 
Исследование выполнено на базе отделения хи-

рургической онкогинекологии РОНЦ (зав. отделением, 
профессор, д.м.н. Кузнецов В.В.) совместно с лабора-
торией НИИ ЭДиТО (руководитель лаборатории, про-
фессор, д.м.н. Барышников А.Ю). 

В исследование включены 48 больных морфо-
логически верифицированными злокачественными 
эпителиальными новообразованиями яичников I–II 
стадий, которые находились на лечении в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина РАМН. Клинические исследования про-
ведены у всех больных. При этом больные обследова-
лись согласно стандартным методам и алгоритмам 
диагностики опухоли, а также оценки общего состоя-
ния по системе GOG. После полного обследования 
преступали к выполнению основных этапов комбини-
рованного лечения. Эффективность методов первич-
ного комбинированного лечения, период ремиссии, 
особенности возврата болезни, результаты химиоте-

рапии II, III и других линий, эффективность промежу-
точных, повторных операций изучались в процессе 
динамического наблюдения. У всех больных РЯ I–II 
стадий методами иммуногистохимии была оценена 
экспрессия маркера Ki-67. Иммуногистохимический 
анализ проводили на срезах с парафиновых блоков 
опухолей, предназначенных для стандартного морфо-
логического исследования. Парафиновые срезы депара-
финировали и регидратировали по стандартной методи-
ке. Для «демаскировки» антигенов проводили прогрева-
ние срезов на водяной бане в предварительно нагретом 
до 95–99 °С цитратном буфере в течение 30 мин. Затем 
стекла охлаждали при комнатной температуре в течение 
15–20 мин и переносили в фосфатный буфер на 5 мин. 
Для блокирования эндогенной пероксидазы срезы инку-
бировали 20 мин в темноте с 3% перекисью водорода, 
приготовленной на дистиллированной воде, а затем 
промывали 5 мин в фосфатном буфере. Для блокирова-
ния неспецифического связывания антител срезы инку-
бировали 15 мин с 1% раствором бычьего сывороточно-
го альбумина. Инкубацию с первичными антителами 
проводили при 4 °С в течение 16 ч. После первичных 
антител стекла промывали 2 раза по 5 мин в фосфатном 
буфере. Для визуализации иммуногистохимической 
реакции использовали DAB+ систему [DAKO]. Реак-
цию проводили в темноте в течение 5–10 мин. Срезы 
докрашивали гематоксилином Майера и заключали в 
канадский бальзам. 

Оценку результатов окрашивания проводили с 
применением светового микроскопа «Leica» (Герма-
ния) под увеличением ×10, ×20, ×40. Для всех маркеров 
оценивали локализацию окрашивания в клетке (ядро, 
цитоплазма, мембрана). Количество положительных 
клеток оценивали в зонах, содержащих их максималь-
ное количество. Для оценки пролиферативной активно-
сти опухоли подсчитывали количество Ki-67+ опухоле-
вых клеток, приходящихся на 200–300 опухолевых кле-
ток. Индекс Ki-67 определяли по формуле: 
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Результаты 
 
Белок Ki-67 выявлен во всех образцах больных 

эпителиальным РЯ. Из 48 образцов 26 составили тако-
вые больных серозной цистаденокарциномой, 16 – эн-
дометриоидной и 6 – муцинозной аденокарциномой 
яичников. Содержание маркера колебалось от 1 до 90 % 
положительных опухолевых клеток в образце. Распреде-
ление содержания показателя в опухолях больных раком 
яичников представлено на рис. 1. 
 

Expected Normal

-20 0 20 40 60 80 100

Cодержание KI-67, %

0

5

10

15

20

25

ча
ст
от
а,

 а
бс

.

 
 
Рис. 1. Распределение содержания Кi-67+ клеток в 
ткани опухоли больных РЯ I–II стадий. 
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Установлено, что содержание Ki-67+ клеток 
было достоверно выше в клетках серозной цистаде-
нокарциномы – 45% по сравнению с таковым при 
эндометриоидной и муцинозной аденокарциноме.  

При этом содержание маркера было практи-
чески одинаковым в клетках как эндометриоидной 
(12,5 %), так и муцинозной аденокарциномы (12,5 %; 
р=0,04; табл. 1; рис. 2).  

Сравнительно высокое содержание Ki-67+ 
клеток обнаружено в ткани опухоли тех больных, 
которые имели как минимум одни роды в анамнезе 
(38,2±5,4 % по сравнению с 28,6±9,4 % у нерожав-
ших р=0,4). 

Содержание Ki-67+ клеток в опухоли оказалось 
выше у больных РЯ I–II стадий, у которых помимо 
 

РЯ имелась миома матки (49,7±7,0 %, медиана 60 %, 
р=0,01) независимо от гистологического строения 
новообразования.  

При отсутствии миомы матки этот показатель со-
ставил всего 27,3±5,1 % (медиана 15 %, р=0,01). 
У больных серозной цистаденокарциномой яични-
ков показатель Ki-67 был минимален при высокой 
степени дифференцировки, а при умеренной и низ-
кой – достоверно выше (р=0,049) (табл. 2.). 

В группе больных серозной цистаденокарцино-
мой яичников при наличии отягощенного семейно-
го анамнеза степень экспрессии маркера Кi-67 ока-
залась значительно выше (60,0±4,7 %), чем при от-
сутствии отягощенного анамнеза (35,2±8,0 %) у 
больных (табл. 3.). 

Таблиц а  1  
Особенности экспрессии белка Ki-67 в опухоли серозной, эндометриоидной и муцинозной аденокарциномы 
яичников I–II стадий 

Уровень экспрессии Ki-67 в ткани опухоли 
Гистологическая форма опухоли 

Число  
образцов Число Ki-67+ клеток, % Медиана значения  

Ki-67, % 
Серозная цистаденокарцинома 26 1–90 45 
Эндометриоидная аденокарцинома 16 1–60 12,5 
Муцинозная аденокарцинома 6 5–90 12,5 
ВСЕГО 48 1–90 35 

Различия статистически достоверны (p=0,04) 

 
Таблиц а  2  

Особенности экспрессии Ki-67 в опухоли у больных РЯ I–II стадий в зависимости от степени дифференцировки опухоли 

Гистологическая форма опухоли Степень дифференцировки 
опухоли N Число  

Ki-67+ опухолевых клеток, % 
Медиана 
Ki-67, % 

высокая 4 5–10 7,5 
умеренная 8 15–80 50 Серозная цистаденокарцинома 
низкая 14 1–90 55 
высокая 7 1–60 40 
умеренная 5 5–60 30 Эндометриоидная аденокарцинома 
низкая 4 1–10 5,5 
высокая 5 5–90 5 
умеренная 0 – – Муцинозная аденокарцинома 
низкая 1 *30 – 

Все различия недостоверны (p>0,05); *абсолютное значение 

 
Таблиц а  3  

Особенности экспрессии Ki-67 в опухоли у больных РЯ I–II стадий с онкологически отягощенным семейным анамнезом 

Гистологическая  
форма опухоли 

Онкологически  
отягощенный  
семейный 
анамнез 

N Число Ki-67+  
опухолевых клеток,% 

Медиана числа Ki-67+  
опухолевых клеток, % 

Нет 17 1–90 30 Серозная  
цистаденокарцинома Да 9 40–80 60 

Нет 14 1–60 30 Эндометриоидная  
аденокарцинома Да 2 *1,0 и 1,0 – 

Нет 6 5–90 5 Муцинозная  
аденокарцинома Да – – – 

Различия недостоверны (p>0,05); *абсолютные значения 
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 медиана 
 25%-75% 
 мин-макс 

1 2 3
группа;

1-серозная цистаденокарцинома
2-эндометриоидная аденокарцинома

3-муцинозная аденокарцинома
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Рис. 2. Уровень экспрессии Ki-67 в ткани опухолей 
серозной, эндометриоидной и муцинозной адено-
карциномой яичников I–II стадий. 

 
Отмечен сравнительно высокий уровень экс-

прессии Ki-67 у больных с асцитической формой РЯ.  
Так, у больных серозной цистаденокарцино-

мой без асцита медиана экспрессии белка Кi-67 рав-
нялась 30 %, а при наличии асцита – 50 %, у больных 
эндометриоидной аденокарциномой – 5 и 40 % соот-
ветственно.  

Установлено, что у больных РЯ I–II стадий в 
смывах из брюшной полости независимо от гистоло-
гической формы опухоли медиана экспрессии белка 
Ki-67 несколько выше, чем при отсутствии таковых 
(30 % и 10 % соответственно, p>0,005).  

Зависимость содержания белка Ki-67 в опу-
холи в зависимости от стадии заболевания не носит 
линейный характер, при поздних стадиях заболева-
ния значения маркера были минимальными в груп-
пах серозной, эндометриоидной и муцинозной аде-
нокарциномой яичников.  

Выявлена достоверная связь между уровнем 
белка Ki-67 в ткани серозной цистаденокарциномы 
и возрастом больных. Экспрессия белка Ki-67 в 
ткани опухоли была сравнительно низкая у боль-
ных молодого возраста, более выраженная у лиц в 
возрасте 62 лет и старше (r=0,44; p=0,026). 

В то же время отмечена взаимосвязь между 
уровнем экспрессии белка Ki-67 и ИМТ у больных 
эндометриоидной аденокарциномой яичников. Содер-
жание белка Ki-67 в ткани опухоли было выше у боль-
ных с низким уровнем ИМТ и, наоборот, ниже при 
высоком ИМТ (r=-0,8; p=0,001).  

У больных серозной и муцинозной формами РЯ 
подобной зависимости не отмечено. У больных сероз-
ной цистаденокарциномой выявлена слабая зависи-
мость между содержанием Ki-67+ клеток в опухоли и 
максимальным размером опухоли, которая становилась 
более очевидной (до значения r=0,55; p=0,15) у пере-
несших гинекологические операции и при IIс стадии 
заболевания (r=0,7; p=0,052).  

Проведенный нами анализ с целью определе-
ния возможной связи между уровнем СА-125 в кро-
ви и экспрессией белка Ki-67 в опухоли не устано-
вил каких-либо закономерностей у больных сероз-
ной цистаденокарциномой (r=0).  

У больных эндометриоидной аденокарцино-
мой большим значениям белка Ki-67 соответство-
вали меньшие значения СА-125. При этом зависи-
мость была недостоверной и отрицательной (r=-
0,38; p=0,17).  

Эта зависимость становилась достоверной при 
случаях с высокой степенью дифференцировки опу-
холи (r=-0,9; p=0,005).  

При умеренной и низкой степени дифферен-
цировки высокий уровень СА-125 сопровождается 
высокой экспрессией белка Ki-67 (r=0,31; p=0,5).  

Для оценки выживаемости больных в зависи-
мости от экспрессии белка Ki-67 всех пациентов раз-
делили на две группы по содержанию белка в опухо-
ли: первая – 50 % и менее, вторая – более 50 %.  

Выявлена тенденция снижения отдаленных ре-
зультатов лечения больных во второй группе (р=0,1). 
Так, при значениях белка Кi-67 в опухоли от 50 % и 
более только треть пациенток пережили 10-летний 
срок, а медиана длительности жизни достигала 5,8 лет, 
тогда как при Кi-67 менее 50 % общая 10-летняя выжи-
ваемость больных РЯ составила 85,7 %.  

Оценка безрецидивной выживаемости боль-
ных раком яичников I–II стадий по предложенному 
пороговому значению белка Кi-67 также не выявила 
значимых различий (р=0,4).  

5-летняя БРВ при низких значениях показателя 
составила 65,1±10,9 %, медиана длительности жизни 
до прогрессирования не достигнута, в группе больных 
с высокими значениями белка Кi-67 5-летняя БРВ 
составила – 58,4±16,3 %, а медиана – 69±26,6 мес. 

 
Заключение 
 
Таким образом, проведенные клинико-

молекулярные исследования показали, что экспрессия 
Ki-67 установлена во всех исследованных образцах 
независимо от гистологической структуры опухоли, 
при этом содержание белка Ki-67 было достоверно 
выше у больных серозной цистаденокарциномой яич-
ников (45 %) и одинаково низким в ткани эндомет-
риоидной (12,5 %) и муцинозной аденокарциномы 
(12,5 %; р=0,04).  

Нами обнаружен ряд закономерностей, в част-
ности, показано, что экспрессия белка Ki-67 коррели-
рует с возрастом больных серозной цистаденокарци-
номой (r=0,44; p=0,026).  

С увеличением размеров опухоли серозного 
рака содержание белка Ki-67 пропорционально уве-
личивалось. Эта тенденция становилось явной у 
больных со IIc стадией заболевания.  

При наличии в смывах клеток рака независимо 
от гистологической формы опухоли медиана содер-
жания белка Ki-67 в ткани опухоли несколько выше, 
чем при отсутствии таковых (30 и 10 % соответствен-
но). Значения экспрессии белка достоверно повыша-
лись у больных с наличием миомы матки в анамнезе.  

При умеренной и низкой степени дифферен-
цировки опухоли высокий уровень СА-125 в сыво-
ротке крови сопровождался повышением экспрессии 
белка Ki-67.  

При значениях белка Ki-67 в опухоли 50 % и 
более только треть пациенток пережила 10-летний 
срок наблюдения, тогда как при значениях Ki-67 ме-
нее 50 % 10-летний срок наблюдения составил 85,7 %. 

Таким образом, высокий индекс Ki-67 в ткани 
опухоли сопряжен с неблагоприятным прогнозом у 
больных, особенно серозной цистаденокарциномой 
яичников, даже при I и II стадиях и может рассматри-
ваться в качестве неблагоприятного фактора прогноза 
РЯ начальных стадий. 
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