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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из наиболее распространенных злокачественных опухолей у мужчин. Сум-
ма баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) является одним из самых важных прогностических факторов у пациентов с РПЖ. 
Экспрессия белков p53 и Ki-67 также рассматривается в качестве прогностического фактора.
Цель исследования – определение частоты, с которой проявляется экспрессия данных белков, и сопоставление полученных ре-
зультатов с оценкой по шкале Глисона.
Материалы и методы. В рамках данного исследования были изучены препараты предстательной железы после радикальной про-
статэктомии. Проведена оценка степени дифференцировки опухоли по шкале Глисона. Экспрессия Ki-67 и p53 выявлялась имму-
ногистохимическим методом. Статистическая обработка данных выполнялась с применением статистического теста Спир-
мена.
Результаты. На основе индекса Глисона все опухоли были разделены на 3 группы: высокодифференцированные (индекс 4–6), сред-
ней степени дифференцировки (7) и низкодифференцированные (8–10). В 1-ю группу вошли 5 (16 %) пациентов, во 2-ю –  19 (64 %) 
и в 3-ю – 6 (20 %). Экспрессии p53 и Ki-67 не наблюдалось ни в одном из образцов высокодифференцированной опухоли. Отмечена 
статистически значимая взаимосвязь между повышением показателя пролиферации Ki-67 и увеличением индекса Глисона.
Выводы. В соответствии с результатами данного исследования использование оценки экспрессии маркера Ki-67 в качестве про-
гностического фактора при РПЖ представляется возможным. Вместе с тем возможная взаимосвязь между экспрессией мар-
кера p53 и прогнозом при РПЖ требует дальнейшего изучения.
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Background. Prostate cancer (PC) is one of the most common malignant tumors in men. The total Gleason (Gleason index) scores are one of 
the most important prognostic factors in patients with PC. The expression of p53 and Ki-67 proteins is also considered as a prognostic factor.
Objective: to estimate the frequency with which the expression of these proteins shows up and to compare the findings with Gleason scores.
Materials and methods. This investigation studied prostatic drugs after radical prostatectomy. The Gleason scale was use to rate the grade of 
a tumor. The expression of Ki-67 and p53 was an immunohistochemical method. The data were statistically processed using Spearman’s cor-
relation test.
Results. Based on the Gleason index, all the tumors were divided into 3 groups: 1) low grade (4–6 scores); 2) intermediate grade (7 scores); 
3) high grade (8–10 scores). Group 1 included 5 (16 %) patients; Group 2 and 3 consisted of 19 (64 %) and 6 (20 %) patients, respectively. 
The expression of p53 and Ki-67 was observed in none of the low-grade tumor samples. There was a statistically significant relationship between 
higher Ki-67 proliferation and higher Gleason scores.
Conclusion. In accordance with the results of this investigation, the expression of the marker Ki-67 can be used as a prognostic factor in PC. 
At the same time, a possible relationship between p53 expression and prognosis in PC calls for further investigation.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – самая рас-

пространенная злокачественная опухоль у мужчин, 
а также 2-я по частоте причина смерти от злокачест-
венных опухолей в Западных странах. Этиология РПЖ 

до конца не изучена, однако клинические и экспе-
риментальные наблюдения предполагают, что на его 
патогенез влияют гормональные и генетические фак-
торы, а также факторы окружающей среды. В возник-
новении и прогрессировании заболевания играют роль 
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специфические молекулярные механизмы. Более 
чем в 95 % случаев РПЖ по гистологическому строе-
нию является аденокарциномой [1].

В настоящее время у многих пациентов диагноз 
устанавливается на ранних стадиях заболевания. По-
вышение частоты выявления РПЖ может быть связа-
но с увеличением доступности анализа на определение 
простатспецифического антигена (ПСА), а также с ис-
пользованием других диагностических методов. 
При низкой степени злокачественности опухоли за-
держка в ее выявлении не меняет качества и продол-
жительности жизни пациента. Однако у молодых па-
циентов при высокой сумме баллов по шкале Глисона 
(индекс Глисона) может наблюдаться быстрый рост 
и метастазирование опухоли, что приводит к смерти 
пациента в среднем в течение 2 лет. Несмотря на вы-
сокую распространенность рака данной локализации, 
недостаток биологических данных в этой области при-
водит к множеству разночтений, касающихся ранних 
мер по его клинической оценке и скринингу среди 
населения [2].

Прогностические факторы делятся на 2 группы: 
клинические и биологические. Клинические факто-
ры – это данные, получаемые при исследовании кро-
ви, использовании лучевой диагностики и микроско-
пическом исследовании биопсийного материала. 
Степень дифференцировки опухоли – один из важных 
факторов. Для оценки степени дифференцировки 
РПЖ было предложено несколько систем. Одной 
из них, наиболее широко применяемой, является шка-
ла Глисона. Этот метод основывается на оценке пат-
тернов дифференцировки клеток опухоли. Индекс 
Глисона отражает сумму оценок первичного и вторич-
ного паттернов в опухоли. Он может составлять от 4 
до 10 баллов. В высокодифференцированных опухолях 
индекс Глисона составляет от 4 до 6, в опухолях 
со средней степенью дифференцировки – 7, в низко-
дифференцированных опухолях – от 8 до 10. Установ-
лено соответствие между индексом Глисона и смерт-
ностью [3].

Биологические факторы – еще одна группа про-
гностических факторов. Среди них можно выделить 
экспрессию белков p53, p27 и Ki-67. Ряд исследований 
демонстрирует взаимосвязь между увеличением экс-
прессии маркера p53 и уменьшением степени диффе-
ренцировки, ухудшением прогноза заболевания. [4]. 
Ki-67 представляет собой клеточный белок, который 
может быть выявлен при делении клеток. Фактически 
это один из регуляторных белков клеточного цикла. 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 выше 
при злокачественных опухолях, чем при доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы 
(ДГПЖ). Также при наличии метастазов он выше, 
чем при их отсутствии. В дополнение к этому, индекс 
пролиферативной активности Ki-67 оценивается 

с применением иммуногистохимических (ИГХ) тех-
ник, и его повышение может ассоциироваться с не-
благоприятным прогнозом заболевания [5–8].

Принимая во внимание корреляцию между индек-
сом Глисона и прогнозом заболевания, значение экс-
прессии p53 и Ki-67 мы рассматривали как прогнос-
тический фактор.

Цель исследования –  оценка частоты экспрессии 
указанных маркеров при РПЖ и их возможной корре-
ляции с индексом Глисона.

Материалы и методы
В данном исследовании использовались парафи-

новые блоки препаратов ПЖ после радикальных про-
статэктомий, проведенных в 2013 г. Была выполнена 
оценка степени дифференцировки опухолей по шкале 
Глисона.

Соответствующие срезы были подготовлены 
к ИГХ-анализу и окрашены для выявления маркеров 
р53 и Ki-67. Каждый срез исследовался при увеличе-
нии × 4 с целью выявления областей с наибольшим 
числом «положительных» клеток. Затем эти области 
исследовались при увеличении × 40, и среди всех кле-
ток вычислялся процент «положительных». «Положи-
тельными» считались лишь те клетки, окраска кото-
рых не вызывала сомнения.

Экспрессия р53 оценивалась как «положительная» 
или «отрицательная». Образцы, в которых была выяв-
лена экспрессия Ki-67, были разделены на 5 групп 
в соответствии с процентом «положительных» клеток. 
Случаи, в которых процент окрашенных клеток был 
меньше или равен 2, считались «отрицательными». 
Случаи, в которых индекс мечения Ki-67 был меньше 
или равен 25, оценивались как 1+, от 26 до 50 % –  
как 2+, от 51 до 75 % – как 3+, от 76 до 100 % – как 4+ 
[9]. Для статистического анализа соотношения индек-
са пролиферативной активности и индекса Глисона 
использовался тест Спирмена.

Результаты
Был исследован материал 30 пациентов в возрасте 

от 52 до 74 лет (средний возраст 67 ± 9,2 года).
Основываясь на оценке дифференцировки опухо-

ли по индексу Глисона, все опухоли были разделены 
на 3 группы: высокодифференцированные (индекс 
4–6), средней степени дифференцировки (индекс 7) 
и низкодифференцированные (индекс 8–10). В 1-ю груп-
пу вошли 5 (16 %) пациентов, во 2-ю – 19 (64 %) 
и в 3-ю – 6 (20 %).

При окраске на р53 19 (63,3 %) срезов были оце-
нены как «отрицательные» и 11 (36,7 %) – как «поло-
жительные». Девять образцов ткани опухоли со средней 
степенью дифференцировки и 2 образца низкодиффе-
ренцированных опухолей были «положительными» 
на p53. При этом в 10 (52,6 %) фрагментах опухоли 
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со средней степенью дифференцировки и 4 (66,6 %) 
образцах низкодифференцированной опухоли не бы-
ло выявлено экспрессии p53.

Таким образом, в данном исследовании не выяв-
лено значимой взаимосвязи между экспрессией р53 
и высоким индексом Глисона.

При окраске на Ki-67 в 10 случаях (33,3 %) полу-
чена оценка 1+, с равной частотой среди низко- 
и среднедифференцированных опухолей. В 3 (10 %) 
случаях была дана оценка 2+, из них в 1 случае опухоль 
среднедифференцированная, а в 2 – низкодифферен-
цированная. Два (6,6 %) образца были оценены как 3+ 
и 3 (10 %) образца – как 4+ (во всех случаях – низко-
дифференцированные опухоли). Экспрессии Ki-67 
не выявлено ни в одном из фрагментов высокодиффе-
ренцированных опухолей. Из 19 образцов среднедиф-
ференцированных опухолей 7 были «отрицательны-
ми», 12 получили оценку 1+ и 1 образец –  2+.

Следовательно, между экспрессией Ki-67 и увели-
чением индекса Глисона имеется статистически зна-
чимая корреляция (корреляционный тест Спирмена) 
(р = 0,001).

Обсуждение
Из 30 изученных образцов опухолевой ткани мар-

кер р53, выявляющий присутствие аномального белка 
р53, обнаружен в 11 (36,7 %) случаях. Однако между 
наличием данного маркера и высоким индексом Гли-
сона статистически значимой корреляции не выявле-
но. Данное наблюдение может быть подтверждено 
тем фактом, что не у всех пациентов присутствие мар-
кера р53 было обнаружено с помощью ИГХ-метода. 
Установлено, что фиксация ткани в формалине сни-
жает экспрессию р53. Уровень экспрессии р53 в дан-
ном исследовании соответствует данным многих 
 других исследований. В одном из них мутация р53 
 была изучена с применением молекулярных методов, 
при этом мутантный р53 был выявлен в 20 (42 %) 
из 48 случаев [10].

M. Borce и соавт. обнаружили корреляцию между 
накоплением р53 и выживаемостью пациентов в изу-
ченной популяции [5]. Наличие и активность р53 тес-
но взаимосвязана с экспрессией маркера клеточной 
пролиферации MIB-1, и уровень р53 был важным не-
зависимым прогностическим фактором, тесно ассо-
циированным с выживаемостью пациентов.

A. Sasor и соавт. показали наличие незначительных 
различий в экспрессии р53 в зависимости от индекса 
Глисона [11]. Была выявлена только положительная 
зависимость между экспрессией Ki-67 и р53 у пациен-
тов с невысоким индексом Глисона. Отсутствие зна-
чимой корреляции между экспрессией р53 и индексом 
Глисона может быть объяснено низкой вероятностью 
выявления данного маркера ИГХ-методом. Во многих 
исследованиях показаны наличие маркера р53 в ткани 

простатической карциномы и его отсутствие при дру-
гих патологиях, таких как ДГПЖ, аденоз, простати-
ческая интраэпителиальная неоплазия [12].

В данном исследовании маркер Ki-67 был выявлен 
в 18 (60 %) из 30 опухолей. V. E. Theodoropoulos и соавт. 
выявили наличие взаимосвязи между индексом про-
лиферации Ki-67 и индексом Глисона для опухолей 
с высокой и низкой степенью дифференцировки [7]. 
S. Nilson и соавт. показали наличие взаимосвязи меж-
ду наличием маркера Ki-67 и степенью клеточной 
дифференцировки опухоли [13].

В настоящем исследовании Ki-67 был выявлен 
во всех образцах низкодифференцированных опухо-
лей, менее чем в половине опухолей со средней степе-
нью дифференцировки и не обнаружен ни в одном 
из образцов высокодифференцированной опухоли 
(рис. 1, 2).

Рис. 1. Экспрессия Ki-67 в низкодифференцированной ацинарной 
 аденокарциноме ПЖ

Рис. 2. Отсутствие экспрессии Ki-67 в высокодифференцированной 
ацинарной аденокарциноме ПЖ
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Результаты нашего исследования не противоречат 
ранее приведенным данным. Дополнительно была по-
казано, что экспрессия Ki-67 может служить точным 
индикатором наличия РПЖ. Настоящее исследование 
также показало наличие статистически значимой кор-
реляции между увеличением количества клеток, в ко-
торых ИГХ-методом выявлен маркер Ki-67, и увели-
чением индекса Глисона (р = 0,001).

Выводы
Несмотря на то, что в большинстве случаев диа-

гноз РПЖ подтверждается микроскопически на ран-
них стадиях, до развития метастатического поражения 
в случае поздней диагностики данного заболевания 
часто отмечается его быстрое прогрессирование и не-
благоприятный исход. Своевременно выявляя таких 
пациентов, можно значительно улучшить результаты 

их лечения. В данном исследовании показано наличие 
взаимосвязи между количественной оценкой экспрес-
сии маркера Ki-67 и индексом Глисона, который име-
ет важное прогностическое значение. Таким образом, 
по нашему мнению, если при биопсии ПЖ морфолог 
выявляет низкодифференцированную аденокарци-
ному (индекс Глисона 8–10), такому пациенту целесо-
образно провести оценку индекса пролиферативной 
активности Ki-67, поскольку данная прогностически 
важная информация позволит клиницисту принять 
более обоснованное мнение о тактике дальнейшего 
обследования и лечения пациента. Однако прогнос-
тическое значение данного маркера в биопсии ПЖ 
требует дальнейшего изучения.

Статья публикуется при поддержке Министерства 
образования и науки РФ (в рамках гранта)
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