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Введение
В течение последних 10–15 лет отмечают по-

степенный рост выявленных случаев рака почки

(РП). Число заболевших в мире ежегодно увеличи-

вается на 2%, и в 2000 г. смертность превысила 100 000

человек. Начиная с 1990 г. заболеваемость РП имеет

наибольшую среди всех форм рака тенденцию к ро-

сту – 36% у мужчин, 27% у женщин. Это объясняет-

ся ростом средней продолжительности жизни, рас-

пространенностью курения, наличия таких заболе-

ваний, как ожирение, сахарный диабет и артериаль-

ная гипертензия [1, 2]. Мужчины болеют в 2–3 раза

чаще, чем женщины. В 2005 г. в России общая забо-

леваемость достигла 10,8 на 100 тыс. населения, в

Алтайском крае эти цифры составили 12,4 на 100

тыс. населения, что является одним из наиболее вы-

соких показателей в мире. Для сравнения: в Японии

на 100 тыс. населения приходится 1,5 случая РП.

Преобладающей формой РП является почечно-кле-

точный рак (ПКР), который встречается в 90–95%

всех случаев опухолей почки у взрослых [1, 3]. ПКР

характеризуется весьма вариабельным клиническим

течением, что обусловлено генетической гетероген-

ностью и морфологическим разнообразием данной

группы опухолей. Важнейшими среди классических

прогностических факторов являются степень ядер-

ной атипии по S.A. Fuhrman и TNM-стадия, менее

значимыми считают клеточный вариант и характер

роста ПКР [4–6]. Такое положение дел побуждает к

продолжению поиска тех критериев, которые позво-

лят с большей точностью определить группы боль-

ных с неблагоприятным прогнозом. В последнее

время в клинической онкологии широко использу-

ют иммуногистохимический (ИГХ) метод. Безуслов-

ным преимуществом данного метода оценки инди-

видуальных биологических характеристик опухоли

являются прекрасная воспроизводимость, доступ-

ность, возможность исследования антигенов на мес-

те их прижизненной локализации [1]. Ki-67 являет-

ся общепризнанным и широко используемым мар-

кером пролиферации, напрямую связанным с деле-

нием клетки. Он представлен двумя различными

формами с молекулярной массой 320 и 359 кДа, ко-

дирующий ген локализуется на 10-й хромосоме и со-

стоит из 15 экзонов. В процессе митоза белок в ос-

новном связан с хромосомами, в интерфазе выявля-

ется преимущественно в ядрышках. Максимальный

уровень белка Ki-67 в клетке регистрируется в мито-

зе. В G1-фазе клеточного цикла происходит падение

его уровня, сменяющееся постепенным возрастани-

ем в ходе фазы S и достижением максимума к следу-

ющему митозу [7–9]. Уже доказано его значение для

прогнозирования клинического течения при ряде

злокачественных опухолей. Имеющиеся в литерату-

ре данные о прогностической роли Ki-67 при ПКР

недостаточны [8, 10]. Все это делает исследование,

посвященное клинической оценке ряда ИГХ-пара-

метров при ПКР, актуальным и своевременным. 

Целью данной работы явилось сопоставление

экспрессии ядерного антигена Ki-67 с рядом клини-

ко-морфологических параметров при ПКР.

Материалы и методы
Настоящее исследование основано на ретро-

спективном анализе данных 122 больных ПКР, по-

лучивших лечение в период с 1997 по 2003 г. в уро-

логическом отделении ГУЗ Алтайский краевой

онкологический диспансер (главный врач – докт.

мед. наук проф. А.Ф. Лазарев). Средний возраст

пациентов – 56,3±9,7 года (от 37 лет до 81 года). В

возрасте до 40 лет находились 4 (3,3%) больных,

40–49 лет – 29 (23,8%), 50–59 – 44 (36,1%), 60–69

– 31 (25,4%), 70 лет и старше – 13 (10,6%) боль-

ных. Мужчин с ПКР отмечено больше, чем жен-

щин: 75 (61,5%) мужчин и 47 (38,5%) женщин, со-

отношение мужчин и женщин составило 1,6:1. Бо-

лее половины больных (74 пациента – 60,6%) бы-
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ли трудоспособного возраста: 49

мужчин до 60 лет и 25 женщин

до 55 лет. При группировке опу-

холей по клиническим стадиям

(I–IV) выявлено: I стадии

(T1N0M0) соответствовали 16

(12,4%) наблюдений, II стадии

(T2N0M0) –18 (14,9%) наблю-

дений, III стадии (T1N1M0,

T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) –

70 (57,8%) и IV (T4N0M0,

T4N1M0, TлюбаяN2M1, Tлю-

баяNлюбаяM1) – 18 (14,9%). 

Из 122 опухолей почек, где в

гистологическом диагнозе значился ПКР, нам уда-

лось ознакомиться с гистологическими препаратами

первичных опухолей в 105 случаях. При этом к свет-

локлеточному варианту ПКР нами были отнесены

75 (71,4%) наблюдений, хромофильному – 11

(10,4%), кистозному – 8 (7,6%), гранулярноклеточ-

ному – 6 (5,7%), веретеноклеточному – 5 (4,8%). В 2

случаях опухоли были расценены как хромофобный

вариант ПКР (с положительной окраской по Hale),

но из-за малого количества наблюдений данный ва-

риант ПКР не сочли необходимым рассматривать

отдельно, эти случаи анализировали в группе светло-

клеточного ПКР. В 101 случае проведено ИГХ-ис-

следование ПКР. ИГХ-реакции проводили на се-

рийных парафиновых срезах. Демаскировка антиге-

нов происходила путем инкубации срезов в течение

20 мин в ретривере при температуре 120°C в раство-

ре 0,01 М цитратного буфера (рН=6,0). Эндогенную

пероксидазу блокировали при обработке срезов в те-

чение 10 мин в 3% перекиси водорода. Инкубация с

первичными антителами к ядерному антигену Ki-67

(клон MIB-1, «Dako») в разведении 1:400 длилась в

течение 20 мин при комнатной температуре. Им-

мунное окрашивание проводили стрептавидин-био-

тиновым пероксидазным методом («Dako», LSAB+

Kit HRP), в качестве хромогена использовали рас-

твор 3,3-диаминобензидина («Dako», Liquid DAB+).

Для фонового ядерного окрашивания применяли ге-

матоксилин. Негативный контроль осуществляли

без первичных антител. В каждом случае исследова-

ли 1000 опухолевых клеток в 6–15 полях зрения в за-

висимости от плотности опухоли, при увеличении

× 400. Определяли индекс пролиферации (ИП)

Ki-67 – число положительно окрашенных ядер

клеток от общего количества подсчитанных клеток,

в процентах.

Полученные данные в большинстве наблюде-

ний подчинялись нормальному распределению, что

позволило использовать для статистического анали-

за параметрический критерий Стьюдента и однофа-

кторный дисперсионный анализ. Вычисление и

сравнение достоверности различий средних величин

выполняли с использованием пакета программ для

компьютерного анализа SAS. Построение гисто-

грамм осуществляли с помощью компьютерной

программы Microsoft Excel (2002). 

Результаты и обсуждение
Нами были сопоставлены классические клини-

ко-морфологические факторы и ИП Ki-67 в клетках

ПКР. Результат ИГХ-выявления антигена Ki-67

представлен в виде очень четко окрашенных в тем-

но-коричневый цвет ядер с более интенсивным ок-

рашиванием ядрышек (рис. 1, а), а также сильно вы-

раженного окрашивания митотических фигур (рис.

1, б). Мы провели исследование пролиферативной

активности (ПА) по экспрессии ядерного антигена

Ki-67. Среди всех обследованных больных вне зави-

симости от пола, возраста, варианта ПКР, гистоло-

гического строения и т.д. разброс показателей экс-

прессии антигена Кi-67 был от 1,6 до 13,9 %. Таким

образом, ПКР характеризовался низкими значения-

ми ИП Ki-67.

В целом среднее значение индекса пролифера-

ции Ki-67 во всей группе было 5,1±2,3% (стандарт-

ная ошибка среднего – 0,2), медиана – 4,5%. ПА

опухоли оценивали как низкую – при ИП Ki-67 ме-

нее 5,0%, как высокую – при ИП Ki-67 5,0% и более.

В результате установлено, что 62 больных (61,4%)

имели опухоли с низкой ПА ПКР по индексу Ki-67,

а 39 (38,6%) – с высокой ПА. При высокой ПА сред-

ние показатели Ki-67 составили 7,4%±2,0 (от 5,1 до

13,9%); медиана – 6,5%. При низкой ПА эти значе-

ния были 3,5±0,9%; 3,5 и 1,6–4,9% соответственно.

Сопоставление классических клинико-морфо-

логических факторов прогноза при ПКР и выражен-

ности экспрессии антигена Ki-67 позволило вы-

явить некоторые особенности течения ПКР с высо-

кой и низкой ПА.

В зависимости от пола больных более высокие

показатели индекса Ki-67 отмечены у мужчин.

Средние значения ИП Ki-67 у мужчин были

5,4±2,2%, у женщин — 4,3±2,5%, при этом медиана

Рис. 1. ПА ПКР по экспрессии Ki-67 (увеличение x 400): а – клетки ПКР разной
интенсивности окрашивания; б – патологический митоз клеток ПКР

а                                                                          б



показателя была 4,9 и 3,8% соответственно, разли-

чия статистически значимы (p=0,03). 

Средние показатели и медиана значения инде-

кса пролиферации Ki-67 в возрасте до 40 лет были

3,6±2,7 и 2,5%, от 40 до 49 лет — 4,7±2,2 и 4,2%, от

50 до 59 лет — 5,3±2,5 и 4,6%, 60—69 лет — 4,6±2,2 и

4,2%, от 70 до 79 лет — 6,1±2,3 и 4,7%. Таким обра-

зом, самые низкие показатели индекса пролифера-

ции Ki-67 наблюдали в возрастной группе от 40 до 49

лет, а самые высокие – в старшей возрастной группе

от 70 до 79 лет. Полученные различия в средних ве-

личинах в разных возрастных группах не были ста-

тистически значимы (p>0,2).

По мере увеличения стадии ПКР (за исключе-

нием I стадии) отмечен рост средних показателей и

медианы значения индекса Ki-67. У 16 (15,8%) па-

циентов с I клинической стадией процесса средние

значения и медиана индекса экспрессии Ki-67 со-

ставили 4,4±2,2 и 4,2%, у 17 (16,8%) больных со II

клинической стадией эти показатели были 4,0±1,3

и 4,1%, у 54 (53,5%) пациентов с III стадией про-

цесса — 5,2±2,6 и 4,7% и у 14 (13,9%) больных с IV

стадией — 5,9±2,1 и 5,9% соот-

ветственно. Эти различия не бы-

ли статистически значимыми

(p=0,087), что не позволяет рас-

ценивать данный антиген как

стадиоспецифический. Отсутст-

вие статистически значимых

различий объясняется, по-види-

мому, небольшим числом на-

блюдений I, II и IV стадий. 

Сопоставляя взаимосвязь

выраженности ПА и варианта

ПКР, получили следующие ре-

зультаты. Наименьшее среднее

значение, медиана и интервал из-

менения были при кистозном и

гранулярноклеточном вариантах

ПКР (3,6±1,4%, 3,8%, 1,9—5,6 и

3,6±0,7%, 3,2%, 3,1—4,7% соот-

ветственно). Промежуточное по-

ложение по величине этих пока-

зателей занимали светлоклеточ-

ный (4,9±2,1%, 4,7 и 1,6—12,8%)

и хромофильный (5,4±2,3%, 4,5 и

1,9—9,3%) варианты ПКР. Наи-

большие показатели отмечены

при веретеноклеточном варианте

ПКР (7,7±4,7%, 6,2%, интервал

изменений — 2,5—13,9%). Следо-

вательно, прогностически небла-

гоприятные гистологические

формы ПКР отличались более

высокими значениями ИП Ki-67

(p=0,032). 

Среди больных, у которых была исследована

ПА по ИП Ki-67, были 48 (47,6%) пациентов с ПКР

I степени ядерной атипии (GI), 40 (39,6%) — со II

степенью (GII), 12 (11,9%) — с III степенью (GIII) и

1 (0,9%) — с IV степенью (GIV). Отмечено повыше-

ние средних показателей индекса Ki-67 с увеличени-

ем степени ядерной атипии: 4,6±0,3% при GI,

4,9±2,2% при GII, 6,4±2,8% при GIII и единствен-

ное наблюдение с GIV со значением индекса проли-

ферации Ki-67 — 10,3% (рис. 2). 

Полученные различия в экспрессии ядерного

антигена Ki-67, выявленные исходя из степени

ядерной атипии, — статистически значимы

(p=0,008). 

Для того чтобы проанализировать экспрессию

ядерного антигена Ki-67 в зависимости от дистант-

ного метастазирования, всех пациентов разделили

на 2 группы по величине индекса Ki-67. В первую

группу вошли 62 (61,4%) пациента с низкой ПА, у

которых значения индекса Ki-67 не превышали

5,0%. Вторую группу составили 39 (38,6%) больных
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Рис. 2. ПА по индексу Ki-67 в зависимости от степени 
ядерной атипии (p<0,005) [5]
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100

>0,05
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–
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Таблица 1.



со значениями индекса Ki-67

5,0% и более. У 18 (29,0%) из 62

больных с низкой ПА по индексу

Ki-67 развились отдаленные ме-

тастазы (табл. 1). Преобладание

больных ПКР с отдаленными ме-

тастазами в группе с высокой ПА

по индексу Ki-67 не было стати-

стически значимым (р>0,05).

В соответствии со сроками возникновения

дистантных метастазов у больных этой группы сре-

днее значение было 25,8±25,0 мес, медиана воз-

никновения отдаленных метастазов равнялась 18

мес (интервал изменения – от 0 до 89 мес). В груп-

пе больных с высокой ПА по индексу Ki-67 также у

18 (46,2%) пациентов были диагностированы отда-

ленные метастазы. Сроки возникновения отдален-

ных метастазов в этой группе больных были значи-

тельно меньше и составили: среднее значение –

7,8±7,8 мес, медиана – 5,5 мес (интервал измене-

ния – от 0 до 22 мес). Данные различия статисти-

чески значимы (р<0,05).

В описанных выше группах пациентов с низкой

и высокой ПА проанализировали отдаленные ре-

зультаты. Полученные данные приведены в табл. 2.

Отмечено значительное уменьшение показате-

лей общей выживаемости, как средних, так и медиа-

ны, в зависимости от увеличения величины ПА по

индексу Ki-67. Причем средние показатели выжива-

емости в группе с низкой ПА по индексу Ki-67 были

на 26,1 мес, а медиана – на 37,5 мес больше, чем в

группе с высокой ПА. Данные различия – статисти-

чески значимы (р<0,05). В соответствии с этими

данными изучаемый антиген является специфиче-

ским для предсказания выживаемости больных. 

Заключение
Для ПКР характерны низкие показатели ПА.

Высокие показатели индекса Ki-67 при ПКР (более

5,0%) являются неблагоприятным фактором появ-

ления отдаленных метастазов. Значение индекса

пролиферации Ki-67 можно рассматривать в качест-

ве прогностического критерия при определении

сроков вероятного возникновения отдаленных ме-

тастазов. Выявлена взаимосвязь величины индекса

Ki-67 и общей выживаемости больных. Высокие

значения изучаемого антигена – неблагоприятный

фактор для предсказания выживаемости больных.

Выявлена статистически достоверная взаимосвязь

изучаемого антигена с полом больных, гистологиче-

ским вариантом ПКР и степенью ядерной атипии

(по S.A. Fuhrman).
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Показатель                                   П А  п о  и н д е к с у  K i - 6 7 р
н и з к а я в ы с о к а я

Среднее 
значение, мес

Медиана, мес

56,3±18,6

60,5

30,2±24,7

23

<0,05

–

Таблица 2.
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